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RESUMEN

Los farmacos se encuentran dentro de una categoria de desechos conocidos como
contaminantes emergentes, que llegan a las corrientes acuosas por una mala disposicion de
los sobrantes en hogares u hospitales, al ser vertidos como desechos industriales o por la
excrecion directa de los consumidores. El diclofenaco (DCF) es un antiinflamatorio no
esteroideo, cuya presencia ha sido detectada en aguas superficiales y subterraneas y en
efluentes de plantas de tratamiento alrededor de todo el mundo, impactando negativamente
en diversas especies de flora y fauna que sufren los efectos de su cardiotoxicidad,
hepatoxicidad, nefrotoxicidad, neurotoxicidad, genotoxicidad, hematoxicidad y citoxicidad.
En atencion a esta problematica, las membranas liquidas emulsionadas (MLE) constituyen
una alternativa 1util e innovadora para recuperar componentes especificos de aguas,
permitiendo su extraccidon y concentracion en un solo paso y a altas velocidades desde
soluciones acuosas, esto a través de una fase de membrana con elevada area superficial,
haciendo uso de un volumen pequefio de fase orgénica.

La aplicacion de esta técnica suele ir de la mano con la realizacion de estudios preliminares
de extraccion liquido-liquido (ELL) que permitan establecer parametros de partida. Al llevar
a cabo dichos experimentos para la extraccion y desextraccion de DCF, se encontrd que se
podian extraer en su totalidad el DCF de una fase acuosa, con pH de 5, cuando a la fase
organica se le incorporaba tri-n-octilamina (TOA) como extractante, mientras que el mejor
agente de desextraccion, que arrojo rendimientos de 100%, resultd ser el NaOH a una
concentracion de 0.15 mol/L. Posteriormente, al implementar la separacion por MLE, se
observaron extracciones de mas del 75% con distintas concentraciones de Abil ® EM 90,
como surfactante, disuelto en dodecano y recuperaciones no mayores al 30% luego de 5
minutos de contacto entre fases. La incorporacion de TOA a la fase de membrana elevo la
extraccion por encima del 95% pero disminuy6 la recuperacion por debajo del 20% y la
incorporacion de diversos alcoholes con largo de cadena variado, asi como un cambio de
disolvente (Parleam 4), dio lugar a una disminucion general en la eficiencia del proceso.

Asimismo, se realizaron estudios cinéticos y de variacion de la concentracion del agente de
desextraccion en donde se comprobd que el NaOH a 0.10 mol/L proporcioné mejores
resultados y, al formar la emulsion W/O con una fase orgénica compuesta por 5% m/V de
TOA y 2% m/V de Abil ® EM 90 en dodecano, dio lugar a una extraccion total, luego de 15
min de agitacion de las fases a 300 rpm, y a una recuperacion del 18.45%, lo que permitid
establecer que la desextraccion ocurre de forma significativamente mas lenta que la
extraccion. Por otra parte, las mejores condiciones para la formaciéon de la emulsion primaria
se encontraron al emulsificar a 15 000 rpm durante 10 min. Ademas, al realizar el estudio de
la influencia de los diversos parametros de importancia en el sistema, se hizo evidente la
afinidad por la fase de membrana del complejo formado por el DCF durante su extraccion,
adjudicandose el retraso y la dificultad de la transferencia de masa hacia FAI a la presencia
del surfactante en fase orgéanica y a las estructuras y complejos que pudiera estar formando
en ella, por si solo 0 en combinacion con el resto de las especies presentes.

II



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

&=
CONTENIDO
NOMENCLATURA VI
INDICE DE FIGURAS \41!
INDICE DE TABLAS X
INTRODUCCION X1
OBJETIVO GENERAL ..ottt sttt ettt e e st eaeens XVI
OBJETIVOS ESPECIFICOS ..o XVI
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA XVII
HIPOTESIS XVIII
CAPITULO I: GENERALIDADES DEL DICLOFENACO 1
1.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DEL DICLOFENACO..........cocovioieieeeeeeereerenn. 2
1.2 CONTAMINACION AMBIENTAL POR DICLOFENACO ........cooovveveeeieeeereresennnnn. 5
1.3 TECNICAS GENERALES PARA EL TRATAMIENTO DE AGUAS RESIDUALES ... 10
CAPITULO II: TECNICAS DE EXTRACCION 14
2.1 EXTRACCION LIQUIDO-LIQUIDO.......c.ooeeteeeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeneens 15
2.1.1 GeNETalidades .......eeeeeeeeieie ettt ettt ees 15
2.1.2 APlICACIONES ¥ VENEAJAS ...uveeeeieuiieiieteeetieeite et et esttenttesttesateeateenteesseesseesneesnsesnseenseenseenneas 17
2.1.3 MecaniSmMOS A€ EXEIACCION ......ecccviieiureeerieeeiteeeteeeiteeeteeesteeesseeesteeeseseeesseesaseesnsesessseennnes 18
2.1.3.1 EXITaCCION FISICA....eveeuietieeieieeiieie st ettt ettt et neeaeenees 18
2.1.3.2 EXtracCion diSOCIATIVA .....eeueeieeuieieiieeieieseceee ettt te ettt et ete s eeesaeentesaeeneeneeseeeneenees 19
2.1.3.3 EXtIaCCiON TEACLIVA ....eccuvieierieiiieeciieeetee ettt e eeteeetteesveeetaeesaseeeseeeseseeesseessseesnreeessseeanses 19
2.1.3.4 Fendmenos interfaciales .........ooveoieiuieieieiieeeie et 19
2.1.4 Componentes del proceso de EXLraCCION .......c.eccveervierieereerreereesieesreesteesereeneereesseesenesens 20
2.1.5 Equilibrios de diStriDUCION .........cecuieruieriieeieeie ettt ettt ettt s eees 23
2.1.6 Clasificacion de 10s procesos de eXtraCCiOn .........eeeeruireeriirierienienieeienie et 24
2.1.6.1 Extraccion por intercambio 10MICO .......ccveevieerierrierieereesreeseesseesseesseesssesssessseesseesssessnes 25
2.1.6.2 EXtraccion Por SOIVALACION ........c.ecvuieeureereeeriereeteesteesereesreereeseesseesseessnesssesssesssesssesssees 25
2.2 MEMBRANAS LIQUIDAS EMULSIONADAS ..........o.coooovmiimiieoeeeeeeeeeeeeeeeee e 26
2.2.1 GeNEralidades .......ceouiieieieieeeieieee ettt et ae et aees 26
2.2.2 Preparacion de 1as MLE ..........cooioviiiiiiiiecie ettt st eev e 28
2.2.3 Transferencia de MASA........co.eeruiruieieriieiete ettt et sttt st e sttt eaee e 30
2.2.4 Caracterizacion de MLE.........c.coociiiiiiiiie et 32
2.2.4.1 MICTOSCOPIA....ecuveeiieireitieiteeteesteesteestteseressreasseesseessaesssessseesseasseesseesssesssesssesssessseesssessees 33



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

2.4.2 DISPersion de TUZ..........ccouvieiiiiiiiiiiee ettt et sve e e re e e abe e e rae e earae e 33
2.2.4.3 TAMIZAO ...ttt ettt ettt ettt et et b et b ea e bttt beetenees 35
2.2.4.4 OFAS TECTIICAS ....eeuveteeuieteetieteeteete it et e e ste e e stestt et e ebe e te bt e st entesbeeaseebesatebeeseeneesneensenees 35
2.2.5 Estabilidad de un sistema de MLE .........ccociiiiiiiiiieee et 36
2.2.5.1 Parametros que influyen en la estabilidad............cccccoiiiiiiiiiiiiie, 36
2.2.5.2 Técnicas de rompimiento de EMUISIONES........c.cccvierveereerrerireerieeseesie e ereereeseeseenenes 40
2.2.6 APlICACIONES ¥ VENEAJAS ...uveeueeeiiieieetientiesite et et et e ttesttesatesateeteesbeesbeesseesatesaeeenbeenseenaeas 41

2.3 USO DE {&MINA,S TERCIARIAS Y DE DISOLVENTES ORGANICOS PARA LA
EXTRACCION DE ACIDOS CARBOXILICOS .......ccooiiiiieeeieieeeeee et 44
CAPITULO III: METODOLOGIA 46
3.1. ESTUDIOS PRELIMINARES DE EXTRACCION LiQUIDO-LIQUIDO................... 47
3.1.1 REACHIVOS Y SOIUCIONES ....veeueiiiiieiiieiieiieniteeiteeiie et ete e it e sttesateeateenteebeebeesatesaeesneesneeenseens 47
3.1.2 PrOCEAIMICTIEO. ... ettt ettt ettt ettt et e e e bt e tesae et et e sneeneeseeeneeneeas 49
3.1.3 Calculo de concentraciones y rendimientos de ProCeSO ........ceeevieereerreerreerevervesveesseerseens 51
3.2 MEMBRANAS LIQUIDAS EMULSIONADAS ........cocoviiiiiiiieeeeeeeeeeeseeeee s, 54
3.2.1 Preparacion de la emulsion primaria y la fase de alimentacion ............cecceeeveeveneneennn. 54
3.2.2 Extraccion y recuperacion pPor MLE ........cccciiviiiiiinieiccie et 56
3.2.2.1 ProCediMICNLO. ....cuveetieiieiieeiie ettt ettt ettt et et et e st e et e et e eabeenbe e bt e saeessteenseenseeseens 56
3.2.2.2 Célculo de concentraciones y rendimientos de ProCeS0 .........c.eevueerueerreereereerieeeseeeneeens 58
3.2.3 Caracterizacion de la emulsion W/O .........oooeiiiiiiiiiiiieeceeeeee e 59
CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION EXTRACCION LIQUIDO-LIQUIDO........... 61
4.1 EXTRA(;CI(')N DE DICLOFENACO DESDE UNA FASE ACUOSA HASTA UNA
FASE ORGANICA 62
4.1.1 Estudio de la influencia del pH de la fase acuosa en la extraccion de DCF..................... 62

4.1.2 Estudio de la influencia de la concentracion de extractante (TOA) en la extraccion de

DICF e e e e e e e e ——————eeeeeaaa————————eeeeaaaaa——————aateeaaea———————aaan 64
4.1.3 Estudio de la influencia de la concentracion inicial de DCF en fase acuosa en la
L v o103 [0 s TR 65
4.1.4 Estudio cinético de 1a extraccion de DCFE ........uuueeeiieiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeeeeeeee e 67
4.2 DESEXTRACCION DE DICLOFENACO DESDE UNA FASE ORGANICA HASTA
UNA FASE ACUOSA ...ttt e ettt e e e e e e s eeaaeeeeessssseaaaeeeeesssssnnnns 68
4.2.1 Estudio de la influencia del agente de desextraccion y su concentracion en la
recuperacion de DICF ..ot ste e st tbe e ve e be e aaeseeas 68
4.2.2 Estudio cinético de desextraccion de DCF .........uuvviiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e 69
4.3 MECANISMO DE TRANSFERENCIA DE MASA ..ottt 70
CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION MEMBRANAS LfQUIDAS EMULSIONADAS
74

v



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

5.1 ESTUDIO DEL EFECTO DE LA CONCENTRACION DE SURFACTANTE............. 75
5.2 ESTUDIO DEL EFECTO DE LA CONCENTRACION DE EXTRACTANTE ............ 79
5.3 ESTUDIO DEL EFECTO DE LA PRESENCIA DE MODIFICADORES..................... 86
5.4 ESTUDIO DEL EFECTO DEL DISOLVENTE EMPLEADO EN FO...........ccccece...... 91
5.5 ESTUDIO DEL EFECTO DEL MEDIO FOSFATADO ENFAE ..........cccccoocveiiininn. 94
5.6 ESTUDIO DEL EFECTO DE LA CONCENTRACION DE DESEXTRACTANTE .... 96
5.7 ESTUDIO DEL EFECTO DEL TIPO DE AGITACION .........c.ccoooviiviiiieieeen. 100
5.8 ESTUDIO CINETICO DE EXTRACCION Y RECUPERACION DE DCF POR MLE
..................................................................................................................................................... 102
5.8.1 Cinética de extraccion y recuperacion para una membrana con NaOH a 0.05 mol/L en
2 N USROS 103
5.8.2 Cinética de extraccion y recuperacion para una membrana con NaOH a 0.10 mol/L en
FAL ettt ettt ettt ettt et e et b ettt e st e nt et e es e et e seeneenseeaeense st ententeennennens 105
5.8.3 Cinética de extraccion y recuperacion para una membrana con NaOH a 0.15 mol/L en
2 N USROS 108
5.9 ESTUDIO DEL EFECTO DEL TIEMPO DE EMULSIFICACION .............c..cc.......... 111
5.10 ESTUDIO DEL EFECTO DE LA VELOCIDAD DE EMULSIFICACION .............. 113
5.11 ESTUDIO DEL EFECTO DE LA TEMPERATURA DE OPERACION ................... 116
5.12 ESTUDIO DE EXTRACCION Y RECUPERA(;I(')N DE DCF POR ELL
EMPLEANDO ABIL ® EM 90 EN LA FASE ORGANICA .........cccoooiiiiieeeeeeeeeee, 120
5.13 MECANISMO DE TRANSFERENCIA DE MASA .........ccoooiiieeeeeeeeee e 122
CONCLUSIONES 126
PERSPECTIVAS 128
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 129
ANEXO 1 139
ANEXO 2 140




Simbolo

AINE
D
D2EHPA
DCF
DLS
D[3,2]
D[4,3]
ELL

FA

FAE

FAI
FDA

FO

HLB
MLE
MLS
MTBE
OMS
O/W
O/W/O
PBT
PEHSFSD
SLS
TBAB
TBP
TIOA
TOA
TPA

Significado

Anti-inflamatorio no esteroideo
Coeficiente de distribucion

Acido di(2-etilhexil) fosforico
Diclofenaco

Dispersion de luz dinamica

Diametro medio ponderado por superficie
Diametro medio ponderado por volumen
Extraccion liquido-liquido

Fase acuosa

Fase acuosa externa

Fase acuosa interna

Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
Fase organica

Balance hidrofilico-lipofilico

Membranas liquidas emulsionadas
Membranas liquidas soportadas
Metil-terbutil-éter

Organizacion Mundial de la Salud

Aceite en agua

Aceite en agua en aceite

Persitencia, bioacumulacion y toxicidad
Membrana de fibra hueca pseudo- emulsionada
Dispersion de luz estatica

Bromuro de tetrabutilamonio
Tributilfosfato

Tri-iso-octilamina

Trioctilamina

Tripropilamina

UV-VisUltravioleta-Visible

V (Vol.)
W/0O

Volumen
Agua en aceite

W/O/W Agua en aceite en agua

[X]
%R
%E

Concentracion de la especie X
Porcentaje de rendimiento
Porcentaje de extraccion



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

INDICE DE FIGURAS
Figura 1.1 | Estructura quimica del diclofenaco (A) y del diclofenaco sddico (B).
Figura I1.1 | Componentes y fases en un proceso de extraccion liquido-liquido.
Figura I1.2 | Esquema general de una etapa de extraccion y desextraccion por ELL.
Figura I1.3 | Conformacion de una emulsion primaria W/O y una emulsion multiple W/O/W.
Figura I1.4 | Estructura de las membranas liquidas emulsionadas.
Figura IL5 | Transferencia de masa del soluto A por un sistema de MLE.
Figura I1.6 | Principio de funcionamiento de la dispersion laser.
Figura IIL.1 | Estructura quimica de la forma desprotonada del diclofenaco.
Figura IIL.2 | Estructura quimica del dodecano.
Figura IIL.3 | Estructura quimica de la tri-n-octilamina.
Figura I11.4 | Esquema general del proceso del proceso de extraccion de diclofenaco por ELL.
Esquema general del proceso del proceso de desextraccion de diclofenaco por
Figura II1.5
ELL.
Figura I11.6 | Estructura quimica del Abil ® Em 90.
Figura II1.7 | Estructura quimica del Parleam 4.
Esquema general del proceso del proceso de extraccion y recuperacion de
Figura II1.8
diclofenaco por MLE.
Figura I11.9 | Equipo de difraccion laser Mastersizer 3000.
Figura IV.1 | Diagrama de distribucion de especies del diclofenaco.
Figura IV.2 | Efecto del pH en la extraccion de DCF por ELL.
Figura IV.3 | Efecto de la concentracion de TOA en la extraccion de DCF por ELL.
Efecto de la concentracion inicial de DCF en fase acuosa en la eficiencia de
Figura IV .4
extraccion por ELL.
Estudio de la influencia del tiempo de agitacion en la extraccion de diclofenaco
Figura IV.5
por ELL.
Estudio de desextraccion de diclofenaco por ELL empleando NaOH y NaHCOj3
Figura IV.6
como fase acuosa a diferentes concentraciones.
Estudio de la influencia del tiempo de agitacion en la desextraccion de
Figura IV.7
diclofenaco por ELL.
Efecto de la concentracion de surfactante en la extraccion y recuperacion de
Figura V.1

DCF por MLE.

Vil



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

Distribucion de tamariio de gota de emulsiones con diferentes concentraciones de
Figura V.2
surfactante.
Efecto de la concentracion de TOA en la extraccion y recuperacion de DCF por
Figura V.3
MLE.
Distribucion de tamario de gota de emulsiones con concentraciones diversas de
Figura V.4
extractante y 2% m/V de surfactante.
Distribucion de tamariio de gota de emulsiones con concentraciones diversas de
Figura V.5
extractante y 5% m/V de surfactante.
Efecto de la presencia de modificadores en la eficiencia de extraccion y
Figura V.6
recuperacion de DCF por MLE.
Distribucion de tamario de gota de emulsiones con diversos modificadores y 5%
Figura V.7
m/V de surfactante.
Distribucion de tamario de gota de emulsiones con diversos modificadores, con
Figura V.8
5% m/V de extractante y 2% m/V de surfactante.
Estudio del efecto del disolvente en la extraccion y recuperacion de DCF por
Figura V.9
MLE.
Distribucion de tamariio de gota de emulsiones con componentes variables en la
Figura V.10
fase organica.
Estudio del efecto de la presencia de fosfatos en FAE en la extraccion y
Figura V.11
recuperacion de DCF por MLE.
Estudio del efecto de la concentracion de NaOH en FAI en la extraccion y
Figura V.12
recuperacion de DCF por MLE.
Distribucion de tamariio de gota de emulsiones con diferentes concentraciones de
Figura V.13
desextractante.
Estudio del efecto del tipo de agitacion en la extraccion y recuperacion de DCF
Figura V.14
por MLE.
Distribucion de tamario de gota de emulsiones que llevaron a cabo el proceso de
Figura V.15
extraccion con distinto tipo de agitacion, antes y después extraer.
Cinética de extraccion, desextraccion y recuperacion de DCF empleando MLE
Figura V.16
con 0.05 mol/L de NaOH en FAL
Distribucion de tamario de gota de emulsiones que extrajeron durante tiempos
Figura V.17
variables, con 0.05 mol/L de NaOH en FAI
Cinética de extraccion, desextraccion y recuperacion de DCF empleando MLE
Figura V.18
con 0.10 mol/L de NaOH en FAI

VIII



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

Figura V.19

Figura V.20

Figura V.21

Figura V.22

Figura V.23

Figura V.24

Figura V.25

Figura V.26

Figura V.27

Figura V.28

Distribucion de tamariio de gota de emulsiones que extrajeron durante tiempos
variables, con 0.10 mol/L de NaOH en FAL

Cinética de extraccion, desextraccion y recuperacion de DCF empleando MLE
con 0.15 mol/L de NaOH en FAI

Distribucion de tamariio de gota de emulsiones que extrajeron durante tiempos
variables, con 0.15 mol/L de NaOH en FAL

Efecto del tiempo de emulsificacion en la extraccion y recuperacion de DCF por
MLE.

Distribucion de tamario de gota de emulsiones preparadas durante tiempos
variables de emulsificacion.

Efecto de la velocidad de emulsificacion en la extraccion y recuperacion de
DCF.

Distribucion de tamario de gota de emulsiones preparadas a velocidades
variables de emulsificacion.

Efecto de la temperatura de operacion en la extraccion y recuperacion de DCF
por MLE.

Distribucion de tamariio de gota de emulsiones que llevaron a cabo el proceso de
extraccion a diferentes temperaturas.

Fases puestas en agitacion a 140 rpm para un proceso de ELL con surfactante

en fase organica.

IX



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

INDICE DE TABLAS

Tabla I.1
Tabla 1.2
Tabla 1.3
Tabla I1.1

Tabla V.1

Tabla V.2

Tabla V.3

Tabla V.4

Tabla V.5

Tabla V.6

Tabla V.7

Tabla V.8

Tabla V.9

Tabla V.10

Tabla V.11

Propiedades farmacologicas y fisicoquimicas del diclofenaco.

Darios por presencia de diclofenaco en diferentes especies.

Presencia de diclofenaco en aguas alrededor del mundo.

Sistemas de extraccion de farmacos.

Tiempo de estabilidad de las emulsiones W/O preparadas para el proceso de
extraccion con MLE variando la cantidad de surfactante.

Diametro medio de gota, D[3,2], de las emulsiones W/O antes y después del
proceso de extraccion con MLE variando la cantidad de surfactante.

Tiempo de estabilidad de las emulsiones W/O preparadas para el proceso de
extraccion con MLE variando la cantidad de extractante en fases organica con 2%
m/Vy 5% m/V de Abil ® EM 90.

Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O antes y después del proceso
de extraccion con MLE variando la cantidad de extractante en fases organicas con
2% m/V'y 5% m/V de Abil ® EM 90.

Tiempo de estabilidad de las emulsiones W/O preparadas para el proceso de
extraccion con MLE variando la cantidad de modificador en fases organicas con
5% m/V de Abil ® EM 90 y con 5% m/V de TOA + 2% m/V de Abil ® EM 90.
Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O antes y después del proceso
de extraccion con MLE variando el modificador presente en fases organica con
5% de Abil y con 5% de TOA + 2% de Abil.

Tiempo de estabilidad de las emulsiones W/O preparadas para el proceso de
extraccion con MLE variando la composicion de la fase organica y su diluyente.
Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O antes y después del proceso
de extraccion con MLE variando la composicion de la fase organica y su
diluyente.
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de desextractante en FAL
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de extraccion con MLE variando el tipo de agitacion.



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

Tabla V.12

Tabla V.13

Tabla V.14

Tabla V.15

Tabla V.16

Tabla V.17

Tabla V.18

Tabla V.19

Tabla V.20

Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O antes y después del proceso
de extraccion con MLE variando el tiempo de agitacion, con NaOH a 0.05 mol/L
en FAL

Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O antes y después del proceso
de extraccion con MLE variando el tiempo de agitacion, con NaOH a 0.10 mol/L
en FAL

Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O antes y después del proceso
de extraccion con MLE variando el tiempo de agitacion, con NaOH a 0.15 mol/L
en FAL

Tiempo de estabilidad de las emulsiones W/O preparadas para el proceso de
extraccion con MLE variando el tiempo de emulsificacion.

Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O variando el tiempo de
emulsificacion.

Tiempo de estabilidad de las emulsiones W/O preparadas para el proceso de
extraccion con MLE variando la velocidad de emulsificacion.

Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O variando la velocidad de
emulsificacion.

Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O antes y después del proceso
de extraccion con MLE variando la temperatura de operacion.

Rendimientos de proceso en la recuperacion de DCF por ELL en presencia y

ausencia de surfactante en FO.

XI



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

INTRODUCCION

Las problematicas ambientales que ha enfrentado el planeta en las tltimas décadas y que son
mas evidentes al pasar los afios, a medida que se resienten sus efectos en cada vez mas partes
del mundo, se han convertido en uno de los principales objetos de estudio por parte de la
comunidad cientifica y en un tema latente en el dia a dia de las poblaciones, en las actividades
industriales y en el mensaje replicado por los medios de comunicacidon masiva. Los avances
cientificos y tecnologicos han traido consigo multiples beneficios, entre ellos una mejora
notable en la calidad de vida de las poblaciones, aumento en la esperanza de vida de las
personas en la mayoria de los paises y, en general, un mayor grado de satisfaccion de
necesidades para la humanidad; sin embargo, el costo que el entorno natural ha tenido que
pagar como consecuencia de dichos avances ha sido elevado, pues la industrializacion, la
urbanizacidn, la globalizacion y, en general, las actividades de produccion en conjunto con
la explosion demografica detectada en la mayoria de los continentes, han ocasionado que los
niveles de contaminacion de aire, agua y suelo se disparen (Suédrez y Molina, 2014).

Un ejemplo de un bien consumible que se ha hecho fundamental para cubrir las necesidades
de vida de las personas, a costa de los efectos medioambientales negativos que su produccion
y desecho puede generar, son los farmacos consumidos por seres humanos y animales que,
como parte de los sistemas de acceso a la salud propios de la organizacién social, se
distribuyen y utilizan en cantidades desorbitantes a nivel mundial. Desafortunadamente, la
accion de los farmacos no termina luego de que el consumidor experimenta sus efectos
benéficos, sino que continlia a medida que las sustancias avanzan por el ecosistema, pero ya
no cumpliendo el propdsito para el que fueron hechas, pasando a tomar el papel de agentes
extrafios cuya presencia genera efectos adversos cuando son vertidos en cuerpos acuosos
como destino final, generalmente por una mala disposicion de los residuos industriales y
domésticos (Hernando, 2017).

Los productos farmacéuticos se encuentran dentro de una categoria de desechos
contaminantes conocidos como contaminantes emergentes, cuya presencia en el medio
ambiente no es necesariamente reciente, pero si lo es la atencion a las consecuencias que
pueden acarrear dichos contaminantes, previamente desconocidos o no considerados como
tal (Instituto Mexicano de Tecnologia del Agua, 2018). En esta categoria se incluye a los
farmacos de uso humano y veterinario, compuestos perfluorados, hormonas, drogas de abuso,
productos de higiene y cuidado personal, surfactantes y derivados, plastificantes, aditivos
industriales, entre otros, cuya presencia en aguas tiene un importante impacto en el medio
ambiente. El caso concreto de los farmacos se ha vuelto un foco de interés mundial por
encontrarse, principalmente, en aguas residuales urbanas, efluentes de plantas de tratamiento
de aguas residuales y aguas hospitalarias, de forma que su presencia en aguas superficiales y
en agua potable alrededor del mundo ha permitido identificar la necesidad de encontrar
nuevos y mejores métodos para su separacion (Hernando, 2017).
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Entre las repercusiones ecoldgicas de los farmacos como contaminantes emergentes, se
encuentran los efectos toxicos generados en la vida acuatica y humana, cuando las personas
tienen contacto con el agua contaminada, pues, aunque el ambiente natural tiene capacidad
de biodegradar dichos contaminantes, el aumento en sus descargas complica el cumplimiento
adecuado de este proceso natural (Miceli y col., 2014). El diclofenaco (DCF) es un buen
ejemplo de un fArmaco ampliamente consumido y desechado, ya que pertenece a la categoria
de antiinflamatorios no esteroideos, lo que hace que sea recetado para multiples
padecimientos, ademas de que su bajo costo comercial y el hecho de que es un medicamento
de libre venta lo vuelve un producto de facil acceso para personas de distintos origenes y
nivel socioeconémico, lo que hace méas amplio su espectro de consumo y desecho. De forma
tal que se ha detectado su presencia en diversas corrientes acuosas, por ejemplo, en aguas
superficiales, como rios, lagos, canales, estuarios o mares, en aguas subterraneas y en
efluentes de plantas de tratamiento de aguas residuales (Sathishkumar y col., 2020).

Por lo anterior, son los recursos acuosos los que se ven principalmente amenazados por la
contaminacion ocasionada por esta sustancia y seran los seres vivos que habiten directamente
estos cuerpos de agua, o aquellos que estén en contacto indirecto con ellos, los que sufran los
efectos ecotoxicoldgicos derivados. Especies de plantas acudticas, peces, anfibios o
mamiferos acuaticos pueden verse afectados a distintos niveles fisioldgicos por la presencia
de DCF en su habitat, pero otras especies, como aves, mamiferos terrestres, artropodos, etc.,
pueden también experimentar diversos deterioros de sus funciones orgénicas al ingerir aguas
contaminadas, al comer cultivos regados con dichas aguas o al alimentarse de animales
previamente intoxicados. Otro hecho preocupante es que estudios realizados alrededor de
todo el mundo permiten constatar que la presencia de farmacos en aguas no es una situacion
exclusiva de algunas regiones especificas, sino que se trata de una problematica ambiental
de alcance global.

El panorama descrito justifica la necesidad de buscar técnicas de separacion efectivas que
permitan remover el agente contaminante del medio en el que sus efectos son peligrosos, con
rendimientos elevados y rentabilidad en lo referente al gasto de recursos materiales,
energéticos y econdmicos. De entre las técnicas reportadas en la literatura para el objetivo ya
descrito, destaca el uso de sistemas de membranas, particularmente de membranas liquidas
soportadas (MLS) o en emulsion (MLE), como algunas de las propuestas mas atractivas por
no requerir instrumentacion o materia prima en exceso sofisticada o costosa, ni gastos o
dificultad de operacion significativamente mayores al compararse con otras técnicas. Los
métodos de membranas liquidas involucran formas de separacion en las que todas las fases,
tanto la donadora como la aceptora del soluto a separar, ¢ incluso la misma barrera
semipermeable, se encuentran en estado liquido.

De forma particular, las membranas liquidas emulsionadas constituyen una alternativa util,
innovadora y versatil para recuperar componentes especificos de aguas residuales, por
ejemplo, contaminantes emergentes. Esta técnica puede describirse como una combinacioén
de los principios de la ELL y la separacion convencional por membranas, en la que una
especie de interés se transporta de una fase a otra luego de atravesar una barrera
semipermeable. Fundamentalmente, se trata de una doble emulsién que puede ser del tipo
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agua/aceite/agua (W/O/W) o del tipo aceite/agua/aceite (O/W/O) cuya conformacion puede
variar de acuerdo con el tipo de emulsion doble. El uso de esta herramienta resulta atractivo
porque permite la posibilidad de extraer y concentrar las especies de interés en un solo paso
y a altas velocidades desde soluciones acuosas, a través de delgadas membranas liquidas con
una considerable area superficial y usando un volumen pequefio de fase organica (Razo y
col., 2018).

En el caso de un sistema de doble emulsion W/O/W, conformado por una emulsion primaria
W/O y una fase acuosa que contiene a la o las especies de interés, sus caracteristicas deben
ser permitir que dichas especies tengan una mayor afinidad con la fase acuosa interna que
con la fase organica o con la fase acuosa externa, pues de otra forma no seria posible que
ocurrieran los mecanismos de transporte de masa que permiten la recuperacion de las
especies; es por ello que, en principio, se debe elegir la fase orgénica adecuada y una buena
forma de hacerlo es a través de un estudio preliminar de extraccion liquido-liquido (ELL)
que permita determinar las condiciones mas apropiadas para el funcionamiento del proceso
y la conformacion de las fases, lo que facilitard el disefio e implementacion de las MLE.
Posteriormente, se han de evaluar los parametros que permitan obtener una emulsion estable
y eficiente para la aplicacion concreta en la que se pretende utilizar esta técnica de separacion
(Razo y col., 2014). Es por lo anterior que este trabajo se centra en su aplicacion para extraer
y recuperar diclofenaco presente en un medio acuoso, apoyandose en un estudio de
extraccion liquido-liquido para lograr un 6ptimo disefio del sistema de recuperacion de DCF
por MLE, con el analisis correspondiente de la influencia de diversos parametros relevantes
para el proceso en los rendimientos de extraccion y recuperacion y en la estabilidad de la
membrana.

En el Capitulo I de este trabajo, se podra encontrar informacion detallada sobre la molécula
de interés (DCF), la descripcion de sus caracteristicas fisicoquimica y farmacologicas, las
concentraciones en las que ha sido hallada en corrientes acuosas especificas alrededor del
mundo y una recopilacion de los efectos toxicos reportados en diferentes especies de flora y
fauna debido a su presencia. El Capitulo II aborda la teoria relacionada con el proceso de
separacion en el que se centra este trabajo, las MLE, y con el método que permitio llevar a
cabo los estudios preliminares necesarios, la ELL, ademas de recopilar aspectos de interés
sobre el uso de aminas terciarias y disolventes orgédnicos en la extraccion de acidos
carboxilicos como el DCF. El Capitulo III detalla la metodologia empleada en los diversos
experimentos realizados, mientras que el Capitulo I'V presenta los resultados obtenidos luego
de llevar a cabo los estudios preliminares de ELL, asi como la discusion de los mismos. A su
vez, el Capitulo V presenta los resultados de los diversos estudios realizados aplicando la
técnica de MLE, asi como su discusion. Finalmente, al término de los capitulos, se podran
encontrar las conclusiones y perspectivas relacionadas a la realizacion de este proyecto, asi
como la bibliografia en la que se sustento y algunos anexos de interés.

En la realizacion de este trabajo se considera Unicamente el uso de muestras acuosas
sintéticas, pues se pretende encontrar las mejores condiciones para las sintesis de las
membranas, asegurando su estabilidad y eficiencia al llevar a cabo la caracterizacion
correspondiente, entendiendo que la comprensiéon de la influencia que tienen distintos
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factores en el sistema, como los agentes que componen cada fase y su concentracion, las
velocidades y tiempo de agitacion, el pH del medio acuoso, la temperatura, entre otros, hara
posible la aplicacion futura de la técnica para el tratamiento de muestras reales. De esta
forma, se busca lograr un mayor entendimiento del funcionamiento y constitucion de las
membranas liquidas en emulsion como sistema de separacion y de los mecanismos de
transferencia de masa que tienen lugar en ¢l, estableciendo el conjunto de condiciones que
permitan un proceso altamente eficiente que ofrezca una recuperacion elevada y el menor
gasto posible de recursos. Es asi como se puede esperar que sea factible su aplicacion futura
a gran escala constituyéndose como un método de tratamiento de aguas residuales rentable y
eficaz de uso normalizado.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Desarrollar un proceso de separacion mediante la técnica de Membranas Liquidas
Emulsionadas para separar y/o recuperar Diclofenaco presente en soluciones sintéticas,
analizando la influencia de distintos factores de relevancia para el sistema.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar el disolvente que actuard como fase organica, asi como el extractante mas
adecuado para llevar a cabo la extraccion de diclofenaco en sistemas de ELL.

2.- Realizar la recuperacion y/o separacion de diclofenaco por medio del sistema de MLE.

3.- Proponer el proceso de transferencia de masa del farmaco en el sistema de MLE.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es un hecho conocido y ampliamente evidenciado que, en la actualidad, se ha agravado la
problematica mundial de escasez de agua disponible para uso humano, sobre todo en algunas
regiones con situaciones socioecondémicas precarias. A esta situacion, ademads, se suma la
creciente contaminacion de los cuerpos de agua, en los que es comun que se viertan
cantidades considerables de aguas residuales contaminadas con agentes patdgenos,
compuestos organicos e inorganicos, nutrientes, materia organica y metales pesados, asi
como contaminantes persistentes, entre los que figuran farmacos, hormonas, productos de
cuidado personal y otros tantos, que no se eliminan a través de los tratamientos
convencionales y requieren el uso de tratamientos alternativos (Hernando, 2017). Un ejemplo
de un contaminante organico emergente que ha sido detectado en corrientes de agua urbanas,
naturales y residuales de practicamente todo el mundo es el diclofenaco, que es un
antiinflamatorio de libre venta cuya presencia en hdbitats acuosos genera un riesgo
significativo para diversas especies, ya que el alcance de sus efectos ecotoxicologicos es
amplio y ya se ha enunciado detalladamente en estudios previos, abarcando desde la
intoxicacion aguda hasta la muerte (Miceli y col., 2014; Sathishkumar y col., 2020; Vieno y
Sillanpdd, 2014). Ademas, su presencia en practicamente todo el ciclo del agua facilita su
interaccion con una amplia variedad de fauna y flora acuatica (Sathishkumar y col., 2020).
Paises como Corea del Sur, Alemania, Estados Unidos, Finlandia, Japon, India, Ecuador,
Sudafrica, Reino Unido, Noruega, Espafia y, por supuesto, México, son solo algunos de los
que han identificado la problematica y puesto en marcha estrategias de atencion y prevencion
(Argtiello y col., 2019; Calderén y col., 2019; Mzukisi y Chimuka, 2017; Vieno y Sillanpaa,
2014; Zhang y col., 2008).

La aplicacion de procesos de separacion para la remocion de contaminantes en aguas es una
de las areas de estudio mas abordadas en las ultimas décadas, pues la industrializacion y
urbanizacion, crecientes a nivel global, han generado un incremento en los indices de
contaminacion, lo que genera un decremento en la cantidad de recurso que queda disponible
para que las poblaciones puedan acceder a él. En el caso de los farmacos y, en concreto, del
diclofenaco, se han aplicado durante afios procesos de tratamiento secundarios y terciarios,
solos 0 en combinacion, por ejemplo, tecnologias de adsorcion, oxidacion, ELL y filtracion
con membranas solidas tradicionales, que pretenden su eliminaciéon de medios acuosos. Sin
embargo, la necesidad de implementar técnicas que, ademas de buenos rendimientos, puedan
ofrecer beneficios adicionales, como la simplificacion en la infraestructura y desarrollo del
proceso que permita optimizar costos y tiempos de operacion, ha hecho que en €pocas mas
recientes se hayan probado nuevas opciones, como lo son los sistemas de membranas liquidas
emulsionadas. Estos métodos, de forma adicional a la extraccion, buscan la recuperacion y
confinamiento del soluto, todo como parte de los esfuerzos globales de la industria y la
investigacion cientifica por amortiguar el impacto de la contaminacion causada al desechar
¢éste y otros farmacos. Debido al creciente interés por explorar estas tecnologias alternativas,
cobra relevancia la necesidad de estudiarlas a profundidad con el propdsito de entender su
funcionamiento y favorecer su optimizacion.
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El diclofenaco es un 4cido monocarboxilico con un pK, de 4.15, por lo que, al estar en
soluciones acuosas con un pH por encima de este valor, predomina su forma desprotonada.
Considerando esto, si se adaptan adecuadamente las condiciones de la fase de alimentacion,
se puede extraer DCF empleando la técnica de MLE, constituyendo apropiadamente la fase
organica. Al hacer uso de un sistema de doble emulsion W/O/W para el tratamiento de una
fase acuosa de alimentacion con presencia de DCF se espera obtener la separacion y/o
recuperacion del farmaco empleando un volumen bajo de diluyente organico mientras la
extraccion y la desextraccion ocurren de forma simultdnea a través de una elevada area
superficial disponible para la transferencia de masa. Para la constitucion de la fase organica,
el uso de dodecano como diluyente permite la extraccion del acido carboxilico en su forma
neutra, obteniendo lugar a una membrana de baja viscosidad (Kohli y col., 2019; Molinari y
col., 2006; Gupta y col., 2019), mientras que la tri-n-octilamina (TOA) permite la separacion
del compuesto al protonarse y reaccionar con el 4cido desprotonado, dando lugar a un proceso
de extraccion reactiva (Qin y col., 2003). Asi, una fase organica con TOA como extractante
y dodecano como diluyente, puede extraer reactiva y fisicamente al acido monocarboxilico
de interés desde una fase acuosa hasta una fase organica, asumiendo que la combinacion de
los mecanismos de acarreamiento tiene un efecto positivo en el rendimiento del proceso.
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De acuerdo con la OMS (s.f.), un farmaco es una sustancia quimica de origen sintético o
natural, presente en medicamentos para consumo humano y veterinario, cuyos ingredientes
activos fueron formulados para provocar efectos fisioldgicos que beneficien la salud de seres
humanos y animales, segun corresponda. Estos farmacos contaminan el agua cuando son
arrojados directamente en ella, ya sea por una mala disposicion de los sobrantes desde los
hogares o cuando son vertidos como desechos industriales, cuando se excretan en orina y
heces, o cuando se encuentran en fertilizantes preparados a partir de excremento animal
(Hernando, 2017). Asi, se tiene que la vida urbana, la industria agricola y, por supuesto, la
industria farmacéutica, fungen directamente como origen de esta problematica. Entre las
repercusiones ecologicas de los farmacos como contaminantes emergentes se encuentran los
efectos adversos que su presencia genera en la vida acuatica y humana, cuando las personas
tienen contacto con el agua contaminada, pues, aunque el ambiente natural tiene capacidad
de biodegradar dichos contaminantes, el aumento en sus descargas complica el cumplimiento
adecuado de este proceso natural (Miceli y col., 2014).

Entre los agentes terapéuticos mas ampliamente utilizados, se encuentran los anti-
inflamatorios no esteroideos, que estan disponibles en la gran mayoria de las farmacias en
Meéxico y pueden adquirirse por libre venta, estimandose que constituyen alrededor de un
68% de los farmacos consumidos por automedicacion en nuestro pais (Bernardac y col.,
2019). El diclofenaco es uno de los farmacos madas relevantes y usados, entre los
pertenecientes a esta categoria, y su presencia ¢ impacto en aguas residuales como agente
contaminante ha sido objeto de estudio por la necesidad de optimizar métodos y disefiar
nuevas formas de eliminarlo. Es por eso que en las siguientes paginas se presenta una revision
de sus diversas propiedades fisicoquimicas y los efectos nocivos en especies vivas que
habitan las aguas que este agente contamina. Asimismo, se hace una exploracion de los
reportes de lugares que han detectado presencia de DCF en aguas alrededor del mundo y las
concentraciones halladas, a la vez que se describen algunas de las técnicas de tratamiento
mas comunes para estas aguas.

1.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DEL DICLOFENACO

El diclofenaco es un 4cido fenilacético derivativo y un farmaco anti-inflamatorio no
esteroideo (AINE o NSAID, por sus siglas en inglés). Este tipo de drogas inhiben a la
ciclooxigenasa (COX)-1y -2, que son las enzimas productoras de prostaglandinas, las cuales
funcionan como mediadores celulares que contribuyen a las sefiales de inflamacion y dolor,
por lo que el diclofenaco y otros AINEs son prescritos con frecuencia en el tratamiento del
dolor crénico y la inflamacion producida por multiples causas, pues surge como el producto
del disefio de una droga basada en las estructuras de la fenilbutazona, el 4cido mefenamico y
la indometacina. Esta pequefia molécula fue aprobada por primera vez en julio de 1988 por
la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) (Drugbank,
s.f.) y se le asigno el nombre comun de diclofenaco. Fue descubierto en 1973 por Ciba-Geigy,
ahora Novartis, una empresa farmacéutica de origen suizo, y mds tarde se explotarian sus
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propiedades anti-inflamatorias y de alivio del dolor en distintas enfermedades, como artritis,
o en lesiones agudas, probandose su efecto analgésico y observandose incluso un efecto anti-
uricosurico (Lonappan y col., 2016).

Este compuesto, cuya formula condensada es Ci4H11Cl2NO», recibe el nombre de acido 2-
(2,6-dicloranilino) fenilacético (Lonappan y col., 2016), de &acido 2-[(2,6-diclorofenil)
amino] benceno acético (Mzukisi y Chimuka, 2017) o de acido 2-[2-(2,6-diclorofenilamino)
fenil] acético (Sari y col., 2014). Por lo regular, en las versiones comerciales, que suelen ser
de libre venta, es usado como una sal de sodio o potasio para mejorar su solubilidad y
absorcion (Lonappan y col., 2016); la sal sddica recibe los nombres de sal monosodica de
acido 2-[(2,6- diclorofenil) amino] benzoacético, o sal sodica de acido [0-(2,6-
dicloroanilino) fenil] acético, o bien, sodio [0-[(2,6- diclorofenil) amino] fenil acetato
(Adeyeye y Li, 1990). A continuacion, la Figura 1.1 muestra las estructuras desarrolladas del
diclofenaco como 4cido monocarboxilico y en su forma sodica; ademas, en la Tabla 1.1 se
presentan algunas propiedades fisicoquimicas y farmacoldgicas de la forma no ionizada y de
la forma sodica de este compuesto, el cual se encuentra como una sal acida con aspecto de
polvo o cristales blancos, poco soluble en agua y soluble en metanol, que es un acido débil
en solucion acuosa y que, ademas, es fotosensible (Cortez, 2018).

+
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H
N H
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Figura 1.1. Estructura quimica del diclofenaco (4) y del diclofenaco sédico (B).

El DCF es una sustancia no inflamable y no explosiva que pertenece a la clase de compuestos
orgénicos conocidos como diclorobencenos. Hay diferentes longitudes de onda de maxima
absorcion de este compuesto reportadas en la literatura, que van desde los 200 hasta los 285
nm, entendiendo que la variacion puede ser funcion de diversos aspectos como el solvente
empleado.
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Tabla L.1. Propiedades farmacologicas y fisicoquimicas del diclofenaco.

Nombre comun

Diclofenaco

Nombre IUPAC

Acido 2-[(2,6-diclorofenil) amino] benceno acético

Formula molecular

C14H11CLNO, *
C14H10C12N02Na (sal sédica) b

Peso molecular

296.16 g/mol ?
318.13 g/mol (sal s6dica) ©

Nimero CAS 15307-86-5 *
15307-79-6 (sal sodica) *
Solubilidad en agua 2.37 mg/L (25°C) ®

Constante de la Ley de Henry

4.79 x 10”7 Pa*m>/mol (25°C)

Punto de fusion y de ebullicién

283-285 °C y 412 °C a 760 mm Hg (previsto),
respectivamente. *°

pKa

4.15¢

log Kow (logaritmo del coeficiente de particion
octanol-agua)

4512

Apariencia Polvo (ligeramente higroscopico) o cristales °
Color Blanco/color hueso *
Olor Inodora ®

Clase terapéutica

Anti-inflamatorio no esteroideo ¢

Tasa de excrecion farmacocinética

15% sin alterar, < 1% como conjugados ¢

Presion de vapor

6.14 x 10®*mm Hg °

log Ko (logaritmo del coeficiente de adsorcion de 830 °
carbono organico)

PBT (Persistencia, bioacumulacion y toxicidad) 7°
Factor de bioconcentracion 3¢

Grupo de clasificacion anatémica terapéutica
quimica (ATC2)

M1 Producto anti-inflamatorio y anti-reumatico ©

Fraccion excretada (%) de la droga madre en
orina (o) y/o bilis/heces (b/h)

30 % b/h; 65% - 70% o (de dosis oral) como
metabolito &

Indice farmacéutico terapéutico (PTindice)

0.37°¢

Vida media de eliminacion

2hf

Dosis tipicas

75-150 mg diariamente

Informacion adicional

Presentacion oral y topica ©

Longitud de onda de maxima absorcién

283 nm (en metanol)
276 nm (en bufer de fosfato pH 7.2) *

Absortividad molar

e53=1.05 x 10° L/mol*cm ®
€76=1.01 x 10° L/mol*cm °

Area de superficie polar 49.33 A%e
Refractividad 75.46 m?/mol &
Polarizibilidad 27.93 A3e

a (Lonappan y col., 2016)
b (Adeyeye y Li, 1990)

¢ (Miceli y col., 2014)

d (Ferrari y col., 2003)

g (Drugbank, s.f.)

e (Siemens y col., 2008)

f (Zhang y col., 2008)

Tomando como referencia algunas propiedades fisicoquimicas se puede evaluar la afinidad
de los medicamentos por los distintos compartimentos medioambientales, por ejemplo, la
solubilidad en agua permite establecer su afinidad a tal sustancia, la constante de Henry
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permite conocer su afinidad al aire, el valor de /og K, (mL/g de carbono organico) permite
evaluar la afinidad al suelo, la cual es alta en valores superiores a 5, el valor de Ko, permite
evaluar la afinidad a la biota animal, que es alta a valores menores a 5, y el valor de K, la
afinidad a la biota vegetal, considerandose en ésta ultima que a valores mayores de 8 la
afinidad es alta. Cabe mencionar que una forma de medir la ecotoxicidad de un farmaco es a
través del indice PBT, que se establece a través de la suma de tres parametros (Persistencia,
Bioacumulacion y Toxicidad) cuyo valor maximo para cada uno es de 3, cuando el PBT es
igual a 0 significa que el farmaco es totalmente biodegradable, y cuando tiene un valor de 9
significa que es una sustancia enteramente no biodegradable, potencialmente bioacumulable
y con elevada ecotoxicidad (Lobo y col., 2012). El valor de log K,w de 4.51 demuestra el
potencial de bioacumulacion del diclofenaco en los tejidos de los organismos (Sari y col.,
2014). La elevada movilidad del DCF en los sedimentos se asocia con la interaccion del
compuesto entre una fase solida y una fase disuelta, pues un valor de log K, mayor a 4 hace
posible la sorcion del diclofenaco en materia suspendida y su presencia en sedimentos hasta
una extension limitada (Sathishkumar y col., 2020).

1.2 CONTAMINACION AMBIENTAL POR DICLOFENACO

La presencia de DCF en corrientes acuosas naturales y urbanas representa un riesgo
considerable para especies acudticas, plantas y mamiferos que interactiien con dichas aguas.
Se sugiere que las aguas superficiales y residuales son las que tienen las mayores
concentraciones de DCF, seguidas por aguas maritimas, subterrdneas, lechos, suelos,
sedimentos y, finalmente, agua de consumo, lo que confirma que el firmaco estaria presente
en practicamente todo el ciclo del agua, ampliando las posibilidades de interaccion con
especies vivas y aumentando el riesgo ecoldgico, pues los efectos ecotoxicologicos
reportados sobre mamiferos, animales acuaticos, plantas, artropodos y lombrices de tierra
han sido ya objeto de estudio (Sathishkumar y col., 2020). Se sabe que los mamiferos
metabolizan este fairmaco, ya sea al ingerirlo directamente o al ingerir agua contaminada con
¢l, sufriendo los efectos de su cardiotoxicidad, hepatoxicidad, nefrotoxicidad,
neurotoxicidad, genotoxicidad y hematoxicidad; pero no sdlo los mamiferos sufren los
efectos de la induccion de estrés oxidativo por parte del DCF, que desencadena multiples
padecimientos en animales acuatico, las plantas, por su parte, sufren los efectos de su
citoxicidad y su genotoxicidad (Sathishkumar y col., 2020).

Si bien la cantidad de residuos farmacéuticos vertidos en cuerpos de agua puede ser baja, su
ingreso constante al ecosistema aumenta la concentracion, generandose a largo plazo un
riesgo considerable para organismos acudticos y terrestres. Se han hallado residuos de mas
de 150 medicamentos para uso humano y veterinario, incluso en zonas alejadas y con menor
densidad de poblacion, como el Artico, y entre los efectos nocivos detectados para la fauna
destaca el descubrimiento de que, a bajas concentraciones de DCF (1 pg/L), se registraron
dafios considerables para algunas formas de vida acuéticas (Jaimes y Vera, 2020). La Tabla



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

—g

1.2 resume el dafio organico sufrido en especies especificas por la exposicion a este farmaco,
asi como su concentracion en el medio.

Alteraciones en el desarrollo y reproduccién y deterioro en las funciones de organos
especificos que afectan la supervivencia, la capacidad de nadar, el comportamiento en
relacion con la alimentacion, el crecimiento, el desarrollo embrionario, la reproduccion y la
capacidad de osmorregulacion en especies acuaticas, sobre todo en los peces, son los efectos
toxicos mas comunes derivados de la exposicion a concentraciones trazas de DCF y la
magnitud del dafio varia segiin la concentracion y el tiempo de exposicion, asi como la
especie. Lo anterior se ejemplifica claramente en el estudio llevado a cabo por Saucedo y
colaboradores (2014) en donde se evalta la forma en que la carpa comun se ve afectada por
este anti-inflamatorio, encontrandose concentraciones mayores en el plasma del pez que las
halladas en las aguas que habita luego de aumentar el tiempo de exposicion a dicho ambiente
desde 4 hasta 24 dias, pues mientras que en el agua la concentracion de diclofenaco fue de
7098.4 ng/L en el dia 0, de 1392.6 pg/L en el dia 4 y de 1228 ug/L en el dia 24, en el plasma
de la carpa la concentracion fue de 0 en el dia 0, de 3416 ng/L en el dia 4 y de 2044 pg/L en
el dia 24. Después de 96 horas de exposicion, la concentracion determinada como letal fue
de 75.98 mg/L, muriendo 135 de las 540 carpas usadas en el estudio.

En peces de agua dulce, se ha observado en diversas investigaciones la afeccion en tejidos
de branquias y rifiones por presencia de DCF en su habitat, ademas de que hay evidencia de
que éste y otros contaminante emergentes comunes producen, en poblaciones de fauna
acuatica, errores en la muda, eclosion, deformidades anatomicas, cambios subletales en el
crecimiento de las plantas, cambios en la proporcion sexual de organismos superiores,
modificacion en ciclos biogeoquimicos y en transmision de genes que dan lugar a resistencia
a antibioticos, dafio a comunidades microbianas, variacion en los ritmos de vida de
poblaciones y en las relaciones troficas, reduccion en la fertilidad, cambio de la condicion
sexual y efectos toxicos reproductivos (Miceli y col., 2014). Por su parte, un estudio llevado
a cabo por Sarma y colaboradores (2014) hace referencia a la presencia de altos niveles del
farmaco en aguas residuales del Valle de Tula, en Hidalgo, que oscilaron entre 2y 5 png/L, y
al hecho demostrado de que el DCF presente en aguas residuales tiene un efecto adverso
tanto para vertebrados como para invertebrados. Evidencia de esto es que hace algunos afios,
en el subcontinente indio, se detectd un decremento de 95% en la poblacion de buitres y se
observo riesgo potencial para otras aves carrofieras, acusandose al uso veterinario del DCF
aplicado en la ganaderia, lo que origin6 insuficiencia renal entre las aves que suelen ingerir
los restos de los cadaveres del ganado (Miceli y col., 2014).

Si bien no se habla de una problematica reciente, es natural que en los Gltimos afios se haya
vuelto mas evidente la presencia de contaminantes emergentes en aguas residuales ya
tratadas, debido a los avances tecnoldgicos en los métodos instrumentales de los que hace
uso la Quimica Analitica para detectar y cuantificar compuestos, permitiendo analizar
contaminantes presentes en el orden de las trazas (Andi, 2018). De esta forma, ha sido posible
realizar estudios alrededor de todo el mundo, constatando que la presencia de fArmacos en
aguas no es una situacion exclusiva de algunas regiones especificas, sino que es algo que
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ocurre en varios paises, en todos los continentes, aunque de forma mas notoria y grave en

zonas urbanas Yy sus cercanias.

Concentracion
de DCF (ug/L)

<1

0.3

0-3416
95-148

0.59

> 12 500

Tabla L.2. Daiios por presencia de diclofenaco en diferentes especies.

Especie
afectada

Truchas arcoiris

Peces Medaka

Plantas marinas

Carpa comun

Pez besugo

Ranas

Zooplancton
(Plationus patulus y
Moina macrocopa)

Buitres

Daio

Alteraciones en rifiones y branquias.
Acumulacion en 6rganos.

Toxicidad celular aguda y efectos
carcinogénicos.

Incremento de actividad mitocondrial a las
48 horas de exposicion.

Alteracion en el estado estrés oxidativo en
sangre, musculos, branquias, cerebro e
higado; muerte.

Acumulacion en bilis, aunque la
concentracion de farmaco en el medio haya
sido 1000 veces menor (22-302 ng/L).

Estrés oxidativo, malformaciones,
inhibicion en el crecimiento.

Inhibicion de la reproduccion (casi total a
los 25 000 pg/L) y disminucion de la
densidad del plancton.

Dafio renal y muerte

Lugar

Alemania

Japon

Espania

México

Finlandia

México

México

India

Referencia

(Schwaiger y
col., 2004)

(Cortez,
2018)

(Saucedo y
col., 2015)

(Pérez y col.,
20138)

(Sarma y
col., 2014)

(Miceli y
col., 2014)

Informes sobre la presencia de productos farmacéuticos en suelos irrigados por aguas
residuales en ciudades como Colorado en USA, Braunschweig en Alemania, Hebei en China
y el 4rea metropolitana de Paris, en Francia, muestran que la contaminacion de suelos con
productos farmacéuticos presentes en aguas residuales se trata de un fenomeno mundial
(Dalkmann y col., 2012). La Tabla 1.3 resume algunos de los hallazgos més relevantes sobre
presencia de DCF en corrientes acuosas en todo el mundo. Mzukisi y Chimuka (2017)
mencionan que la eficiencia de remocidn reportada en algunas plantas de tratamiento de
aguas en Alemania ronda el 18% para el diclofenaco, mientras que en plantas de Finlandia
se encontro entre el 9 y el 60%. Las técnicas de remocion de DCF mas usadas en plantas de
tratamiento de aguas residuales ofrecen eficiencias de entre el 0% y el 80%, predominando
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las eficiencias entre 21% y 40%. Estudios de finales del siglo pasado y principios de éste, ya
reportaban presencias considerables del farmaco en efluentes de plantas de tratamiento de
aguas residuales; en uno de estos estudios, que considerd 49 efluentes, se encontraron
concentraciones de 1600 ng/L y de 800 ng/L al considerar 22 rios (Vieno y Sillanpad, 2014).

En territorio nacional, una buena parte de los estudios referentes al tema se han centrado en
la region del Valle de Tula o Valle del Mezquital, en el estado de Hidalgo. Este valle recibe
las aguas residuales no tratadas de la Ciudad de México con el fin de usarlas en irrigacion
para la agricultura, la mitad de estas aguas se infiltra a las aguas subterraneas de donde se
extrae el recurso para consumo humano. En este espacio, las concentraciones de DCF
reportadas se han calificado como notablemente altas y fuera de los rangos tipicamente vistos
(Chavez y col., 2011), aunque varian segun la temporada. En la central de emision de aguas
residuales provenientes de la Ciudad de México con destino al Valle del Mezquital se ha
detectado desde 3.42 hasta 16.30 ug/L de DCF, en las temporadas secas del afo, y desde 5.80
hasta 209 pg/L en las temporadas lluviosas (Calderon y col., 2019). Adicionalmente, algunos
reportes en zonas cercanas, como el de la planta de tratamiento de aguas residuales de
Acapantzingo, en Morelos, estiman una taza de remocién menor al 46% (Riveray col., 2018).

Tabla L.3. Presencia de diclofenaco en aguas alrededor del mundo.

Concentracion

Lugar Espacio Referencia
de DCF (ng/L) s P
Aguas residuales ya tratadas en Hospital Basico
392 Ecuador del IESS de Puyo, en las que también se (Andi, 2018)
encontrd ibuprofeno.
6.40-16 (afluente) -
Sudafrica Aguas residuales Kingsburgh y Umbilo. Ch(.MZEklszl Oyl 7
1.40-2 (efluente) lmuxka, )
0.03 EEUU Cuerpos de agua en Ohio.
. . (Zhang y col.,
0.20 Reino Unido 2008)
1.03 Alemania Cuerpos de agua en Berlin
6.88 Corea del Sur Aguas residuales hospitalarias.
203 Corea del Sur Aguas residuales de la industria farmacéutica.
3.70 Noruega Efluentes de plantas de tratamiento de aguas. (Vieno y
. ) . Sillanpad, 2014)
8.50 Pakistan Sistemas de drenaje que reciben aguas
residenciales no tratadas y efluentes industriales.
0.38 Espafia

Aguas residuales subterraneas en Barcelona.
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1.22-3.77

0.10-0.54

0.40-0.55
0.12-0.16

3.42-209

4.51

5.47

6.17

500-25 000

0.26-1.40

2.05-4.82

<5.40

960-1 120

>1000

Alemania

México

México

México

México (CDMX)

México

México

México

México

Espafia

Aguas residuales.

Aguas residuales e infiltradas en tres areas
diferentes del Valle de Tula.

Suelos irrigados con aguas residuales.

Cuerpos de agua en Valle de Tula.

Aguas disponibles para irrigacion en Valle de
Tula

Central de emision de aguas residuales
provenientes de CDMX con destino al Valle de
Tula.

Agua de la llave.

Afluente de planta de tratamiento de aguas
residuales.

Aguas residuales de un hospital de
especialidades.

Aguas residuales hospitalarias.

Aguas superficiales y residuales en Cuernavaca,
Morelos.

Aguas no tratadas.

5 muestras diferentes de descargas de aguas
residuales en la zona costera de Chihuatlan,
Jalisco, con valores toxicos de DCF.

Afluente y efluente de la Planta de Tratamiento
de Agua Residual de Ciudad Juarez.

Lago Albufera, zanjas de riego y alcantarillado
en el area metropolitana de Valencia.

(Chavez y col.,
2011)

(Dalkmann y
col., 2012)

(Siemens y col.,
2008)

(Calderén y col.,
2019)

(Riveray col.,
2018)

(Gibson y col.,
2010)

(Arguello y col.,
2019)

(Bernardac y
col., 2019)

Todos estos datos reflejan la innegable realidad de que la porcion de aguas contaminadas con
farmacos, y particularmente con diclofenaco, es alarmante en todas partes del mundo y
Meéxico no es la excepcion, ademads de que sus efectos toxicos son notorios en diversas formas
de vida y dicha ecotoxicidad representa una amenaza al equilibrio trofico y al buen

funcionamiento de los ecosistemas.



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

1.3 TECNICAS GENERALES PARA EL TRATAMIENTO DE
AGUAS RESIDUALES

En las plantas de tratamiento que hay alrededor del mundo, tanto de caracter publico como
privado, se aplican diversas técnicas para la eliminacion de contaminantes presentes en
corrientes acuosas o para su remocion parcial, a fin de llevar las concentraciones a rangos
que se apeguen a los limites maximos permitidos por las normativas de cada lugar. El
tratamiento primario al que son sometidas dichas corrientes consiste en el trabajo mecanico
que se lleva a cabo para llevar las aguas hasta el espacio donde seran tratadas y retirar del
40% al 60% de los s6lidos que son arrastrados en el proceso, lo que implica la eliminacion
de, en promedio, un 15% de los contaminantes totales. Posteriormente, se aplican los
tratamientos secundarios al cabo de los cuales se eliminan, en promedio, un 90% de los
contaminantes totales. En este tipo de tratamientos, ademas de procesos mecanicos, se crea
un entorno bioldgico que permite la degradacion de contaminantes especificos. Sin embargo,
es el tratamiento terciario el procedimiento mas completo para el tratamiento de las aguas
residuales, ya que su finalidad es eliminar la carga organica residual y aquellas otras
sustancias contaminantes no eliminadas por los tratamientos secundarios, por ejemplo,
nutrientes especificos, fosforo, nitrogeno o metales. Este tratamiento consiste en la aplicacion
de procesos biologicos o fisicoquimicos que se apoyan en la precipitacion, la filtracion y/o
la cloracién para reducir drasticamente los niveles de contaminantes en el efluente final
(Belzona Inc., 2010).

Entre los métodos mas empleados para remover contaminantes emergentes, como el
diclofenaco, de las aguas residuales, estan las tecnologias fisicoquimicas que incluyen
procesos de adsorcion, oxidacion, coagulacion/flotacion y cloracion; las tecnologias
bioldgicas que incluyen tratamientos convencionales de transformacion bioldgica, como los
sistemas de lodos activados, lagunas aereadas, tanques de maduracion, filtros biologicos
percoladores y los humedales; las tecnologias avanzadas que incluyen la 6smosis inversa,
ultrafiltracion, nanofiltracion, procesos de oxidacion avanzada, polimeros de impresion
molecular, entre otros; asi como las tecnologias combinadas, por ejemplo, la fusion de
procesos de oxidacion con procesos bioldgicos o la combinacion entre dos o mas métodos de
distinta naturaleza que ejerzan una accion complementaria a fin de remover el contaminante
en cuestion con la mayor eficiencia (Belzona Inc., 2010; Miceli y col., 2014; Satishkumar y
col., 2020; Vieno y Sillanpdi, 2014). A continuacion, se describen brevemente los métodos
previamente enunciados.

o Adsorcion: Se hace uso de un sélido que se pone en contacto con el medio acuoso y
que tiene sitios disponibles para que el contaminante en cuestion se adhiera a ¢él, ya
sea de forma fisica o quimica, como ocurriria si estuviera impregnando por alglin otro
compuesto que pueda reaccionar con la molécula de interés. El carbon activado es
uno de los materiales mas usados debido a que posee una superficie interna muy
grande.

10
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Oxidacion: Se dan lugar a reacciones de oxidacion entre las moléculas contaminantes
y reactivos agregados para funcionar como agentes oxidantes, que permitan la
destruccion del contaminante y la formacion de productos residuales que pueden ser
posteriormente tratados por técnicas convencionales, como degradacion biologica,
adsorcion, sedimentacion o filtracién con membranas.

Coagulacion/floculacion: Se hace uso de agentes especificos que funcionan como
coagulantes, asi como de agitacion que, a través de diversos efectos, como la
alteracion en la carga eléctrica de las particulas, permiten que éstas se aglutinen y
puedan ser posteriormente removidas por filtracion o sedimentacion.

Cloracion: Se lleva a cabo un proceso de desinfeccion con cloro o compuestos
clorados, que se agregan al agua residual en cantidad suficiente para reaccionar con
las substancias reductoras presentes, la materia orgéanica y el amoniaco, formando
compuestos organicos de cloro y de cloraminas. Posteriormente, éstas se destruiran
hasta que llegue el punto de ruptura donde el cloro residual empieza a quedar libre o
disponible.

Eliminacion bioldgica: Su objetivo es la degradacion, coagulacion y eliminacion de
contaminantes usando una variedad de microorganismos, principalmente bacterias,
de las cuales puede haber hasta 300 especies presentes. Estas bacterias se alimentan
de distintas moléculas contaminantes, logrando degradarlas en condiciones
especificas, ya sea aerdbicas o anaerobicas, o con requerimientos concretos de tiempo
o humedad en el ambiente, por tanto, el método a usar puede ser una laguna aireada,
un humedal, un tanque de maduracién, o aquel que sea mas apropiado de acuerdo
para el microorganismo en cuestion.

Osmosis inversa: Consiste en aplicarle a la disolucién concentrada una presién
superior a la osmética, produciéndose el paso de disolvente (agua) desde la disolucion
mas concentrada a una mas diluida, hasta alcanzar un nuevo equilibrio. Usando esta
técnica, se elimina la mayor parte del contenido en sales del agua.

Filtracion: Se recurre a técnicas de micro, nano y ultrafiltracion, cuyo principio es la
separacion fisica a través de una barrera semipermeable. El tamafio de poro de la
membrana es lo que determina hasta qué punto son eliminados los s6lidos disueltos,
la turbidez y los microorganismos; las sustancias de mayor tamafio que los poros de
la membrana son retenidas totalmente. Las membranas usadas para la microfiltracion
tienen un tamafio de poro de 0.10 hasta 10 um, la ultrafiltracién permite retener
moléculas cuyo tamafio oscila entre 0.01 y 0.10 pm y la nanofiltracion contiene el
paso de particulas de hasta 0.001 pm.

Oxidacion avanzada: Se suelen aplicar cuando no son efectivos los tratamientos
convencionales o como complemento de estos, para tratar a contaminantes organicos
mas complejos que no han podido ser removidos. Por lo general, se mantiene el
principio de agregar un agente oxidante que reaccione con el contaminante,
destruyéndolo y formando productos que seran posteriormente removidos, aunque en
este caso, el proceso de oxidacioén es mas complejo y/o sofisticado por hacer uso de
mas de un reactivo oxidante o de condiciones muy especificas para favorecer el
proceso. Incluyen la ozonizacion (Os), la ozonizacion en combinacion con peroxido
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de hidrogeno o agua oxigenada (O3/H20y), la irradiacion ultravioleta (UV), la
irradiacion ultravioleta con ozono (UV/O3), la irradiacion ultravioleta con agua
oxigenada (UV/H20), la irradiacién ultravioleta con ozono y agua oxigenada
(0O3/UV/H2037), la cavitacion hidrodinamica y acustica, los procesos Fenton
(Fe?'/H>0,), el foto-Fenton, la oxidacion electroquimica, la fotocatalisis, etc. (Pinos,
2020)

o Polimeros de impresion molecular: Haciendo uso de un material polimérico, se crea
un molde en el que la molécula del contaminante encaja cuando reacciona con el
material presente en el polimero, que puede estar recubierto o impregnado con alguna
sustancia especifica para favorecer la reaccion, como se hace andlogamente en los
procesos de adsorcion (Samah y col. 2018).

En el caso especifico del DCF, ademas del uso de los tratamientos arriba mencionados, se ha
reportado la aplicacion de técnicas de separacion que involucran el uso de mas de un tipo de
membranas liquidas, como las membranas liquidas soportadas (Molinari y col., 2006) o
electromembranas (Atarodi y col., 2017) para eliminar este farmaco. Molinari y
colaboradores (2006) construyeron un sistema parecido a uno tipico de MLS, en los que la
fase orgénica esta inmovilizada en los poros de un soporte polimérico separando a la fase
acuosa a tratar de la fase acuosa que funge como aceptora de la molécula contaminante, pero
con una modificacién para eliminar el problema de que la fase organica suele comenzar a
escapar del soporte, haciendo que éste se contamine con fase acuosa, por lo que en dicha
modificacion la membrana de fase organica esta confinada entre dos membranas hidrofilicas.
En este método se usd6 TBP como acarreador, por ser un extractante cationico que se protona
en medio 4cido y forma un complejo neutro al enlazarse con el grupo carboxilico del
diclofenaco en su forma anidnica, ademas de recurrir a un medio bésico para la fase de
stripping, obteniendo una desextraccion por encima del 80%.

Por su parte, Atarodi y colaboradores (2017) recurrieron a la aplicacion de una diferencia de
potencial en el sistema para favorecer la movilidad del soluto. En relacion con esto, se
encontraron otros trabajos en donde no se usa extractante, solo el 1-octanol como diluyente
y la aplicacion de la técnica electroquimica; sin embargo, en este trabajo en particular, el uso
de Fullereno C60 como acarreador y un sistema hibrido de MLS y electromembranas arrojé
una elevada recuperacion. También hay reportes del uso de técnicas de ELL (Botello y Pérez,
1994; Pérez y col., 1997) con agentes extractantes en fase orgéanica, de forma similar a lo
descrito en los procesos de adsorcion y de membranas liquidas.

Muchos de los tratamientos terciarios para aguas, descritos en los parrafos anteriores, pueden
ofrecer rendimientos aceptables, aunque impliquen elevados costos de operacion o la
necesidad de recurrir a instrumentacion o infraestructura altamente sofisticada y costosa.
Algunos de ellos requieren tiempos prolongados para llevarse a cabo o la combinacion de
dos 0 mas métodos para completarse debidamente. En funcion de esto, las técnicas que
involucran el uso de membranas liquidas llaman la atencion por ser de montaje y operacion
sencilla, por no requerir grandes volimenes de fase orgdnica y por proporcionar elevadas
areas superficiales para la transferencia de masa. De entre los tipos de sistemas de membranas
liquidas que han sido aplicados al tratamiento de volimenes de agua con fairmacos disueltos,
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las membranas liquidas emulsionadas permiten una mayor area superficial para que ocurra
el paso de solutos, favoreciendo el transporte de masa, ademas de que, por su constitucion,
permiten extraer y recuperar simultdneamente al soluto de interés, acortando los tiempos de
proceso. Esta técnica ya ha sido usada previamente en la extraccion y recuperacion de DCF
y otros farmacos disueltos en medios acuosos (Gupta y col., 2019; Kohli y col., 2019; Razo
y col., 2014; Razo y col., 2018; Seifollahi y Rahbar, 2017), por lo que su implementacion se
considera como una opcidn atractiva y rentable para seguir estudiandose y aplicandose en el
tratamiento de aguas contaminadas por este tipo de sustancias.

13



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

CAPITULO II:

TECNICAS DE
EXTRACCION
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En el presente capitulo se abordan los detalles de mayor relevancia relacionados con los dos
procesos de separacion que se llevaron a cabo en el desarrollo de este proyecto, la extraccion
liquido-liquido y la extraccion y recuperacion por membranas liquidas emulsionadas,
llevando a cabo la descripcion de las caracteristicas de cada método, ademés de enunciar sus
ventajas y las aplicaciones reportadas, asi como los parametros de mayor relevancia en cada
sistema. Asimismo, se hace una recopilacion sobre el papel de algunas sustancias especificas,
como son las aminas terciarias y los disolventes organicos, en procesos de extraccion de
acidos carboxilicos reportados en la literatura.

2.1 EXTRACCION LIQUIDO-LIQUIDO

2.1.1 Generalidades

Uno de los principales problemas que se presenta en los procesos quimicos industriales y en
el desarrollo de tecnologia quimica es la separacion de los componentes de una mezcla
homogénea y una de las formas mas comunes de resolverlo es mediante la introduccion de
una segunda fase inmiscible o parcialmente miscible en la original. Ejemplo de ello son los
procesos de extraccion liquida en los que se separan constituyentes de una solucion liquida
homogénea y que involucran la adiciéon de un segundo liquido solvente inmiscible o
parcialmente miscible en el primero, propiciando una distribucion especifica de los
componentes de la mezcla en las dos fases que ahora la conforman (Hanson, 1971).

Para que pueda ocurrir la separacion deseada, la relacion de la dependencia de la
concentracion con los potenciales quimicos de las especies clave debe ser diferente en las
dos fases. En un estado de equilibrio quimico, el potencial quimico de un componente de la
mezcla es igual en ambas fases si la temperatura y la presion permanecen constantes. Las
separaciones pueden ocurrir por efectos fisicos producto de diferencias en la estructura
molecular de los compuestos mezclados, pero este tipo de separaciones suelen ser muy
especificas, aunque también puede suceder que uno de los solutos interactiie quimicamente
con el solvente agregado para crear un complejo. Cuando un proceso de extraccion depende
de la interaccidon quimica, la separacion soluto-solvente demanda la reversion de la reaccion
de formacion del complejo, por lo general por medios quimicos. En el caso de los sistemas
que aprovechan soélo las fuerzas fisicas, la separacion soluto-solvente se logra por medios
fisicos, como la destilacion (Hanson, 1971).

Los sistemas usuales de extraccion involucran tres componentes liquidos, de forma que un
par de estos liquidos sean inmiscibles entre ellos, pero ambos sean miscibles con el tercer
componente, formandose dos pares de liquidos miscibles. Cuando los tres componentes estan
presentes en cantidades tales que dos fases liquidas existen, el liquido miscible comun se
distribuye entre el par inmiscible de acuerdo con alguna ley de distribucion. La presencia de
liquido miscible aumenta las solubilidades del par inmiscible entre ellos, es decir, la
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solubilidad mutua, y cuando existen dos fases que estan mutuamente saturadas, un grafico de
las composiciones o coordenadas triangulares de estas fases saturadas da la curva de
solubilidad mutua. Diversos datos fisicoquimicos se necesitan para el desarrollo de los
procesos de extraccion liquido-liquido y el disefo del equipo apropiado para llevar a cabo el
proceso. El conocimiento de las relaciones de equilibrio de fases (solubilidad mutua,
caracteristicas de distribucion y caracteristicas de concentracion) para los componentes
involucrados permite predecir la aplicabilidad de los procesos y el tratamiento matematico
de los métodos de extraccion que pueden ser usados (Othmer y col., 1941). En general, la
fuerza impulsora causante de que un proceso de extraccion proceda es medida, como con
cualquier proceso de difusion, por la distancia respecto al equilibrio. La diferencia entre la
concentracion actual de soluto en una fase y la concentracién que tendria si estuviera en
equilibrio con la otra fase es la fuerza que tiende a disolver el soluto o liberarlo de la solucion.
La suma algebraica de estas diferencias de concentraciones causa que el proceso avance
(Othmer y col., 1941).

Ya que se habla de un proceso que permite la separacion de dos componentes debido a sus
diferentes solubilidades en dos fases liquidas inmiscibles, la dispersion liquido-liquido
creada durante la mezcla es entonces separada por fuerza de gravedad o centrifuga,
dependiendo del tipo de extractor seleccionado. Los pasos de mezclado y separacion
constituyen una etapa de extraccion. El solvente es elegido para extractar selectivamente
ciertos componentes de la solucion de alimentacion. Dependiendo de la selectividad del
solvente y de la cantidad de transferencia de masa requerida para lograr la recuperacion
deseada de soluto, varias etapas de extraccion pueden ser requeridas. En este caso, el contacto
a contracorriente es el método de extraccion mas eficiente (Lee y col., 2009). Para adaptarse
a los requisitos de cada proceso Unico, las condiciones de separacion se deben ajustar con el
objetivo de conformar un sistema los mas eficiente posible. Mezclas complicadas suelen
requerir de mas etapas de separacion y pueden necesitar mayor nimero de compuestos para
llevarla a cabo (Visser y col., 2001).

En un sistema de ELL propiamente constituido, como el que se muestra en la Figura 5, la
alimentacion es la solucion que contiene los componentes a ser separados. El componente 4
de esta fase liquida esta disolviendo al soluto a extraer, el cual es la especie C que va a ser
transferida. El solvente de extraccion B es el liquido agregado al proceso para extraer la
sustancia C de la alimentacion. La fase solvente que sale del sistema es el extracto, que
contiene principalmente B y el componente extraido C, asi como pequefias cantidades de A.
El refinado es la fase liquida que queda de la alimentacion después de ponerse en contacto
con el solvente de extraccidon y estd principalmente compuesta por 4, asi como por pequenas
cantidades del componente extraido C'y del solvente B. La Figura II.1 muestra un esquema
general de un proceso de extraccion a contracorriente, tal como el que se acaba de describir,
que suele ser aplicado en la industria utilizando diversos equipos, desde grandes columnas
hasta pequefios recipientes de escala laboratorio.
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Figura I1.1. Componentes y fases en un proceso de extraccion liquido-liquido.

2.1.2 Aplicaciones y ventajas

La extraccion liquido-liquido es primordialmente aplicada donde otros métodos de
separacion directos como la destilacion o la cristalizacion no pueden ser usados o son
demasiado costosos. Ademads, este método es empleado cuando los componentes a ser
separados son sensibles al calor, por ejemplo los antibidticos, o relativamente no volatiles,
por ejemplo las sales minerales. Esta técnica suele usarse en las industrias para la separacion
de sistemas con puntos similares de ebullicion (separacion de hidrocarburos aromaticos y
alifaticos), separaciéon de solutos con alto punto de ebullicion y baja concentracion en
soluciones acuosas (fenoles), separacion de mezclas con altos puntos de ebullicion
(vitaminas), separacion de componente sensibles a la temperatura (acrilatos, biotecnologia),
separacion de mezclas azeotrdpicas (extraccion de acido acético o formico de medio acuoso
usando, por ejemplo, MTBE como solvente), extraccion de compuestos organicos de
soluciones salinas (caprolactam), extraccion de sales de soluciones poliméricas (resinas
cetonicas, polioles), extraccion de sales metalicas de minerales de bajo grado y de aguas
residuales (cobre), recuperacion de combustibles nucleares y purificacion de biomoléculas,
que ha sido exitosamente llevada a cabo a gran escala por més de diez afios (Mazzola y col.,
2008; Miiller y col., 2012).

Algunas de las ventajas que proporciona la técnica son la manipulacion de un sistema con
baja viscosidad, menor costo de quimicos y tiempos menores de separacion de fases, ademas
de que uno de sus mayores atractivos es el alto rendimiento que puede ofrecer el proceso
mientras el consumo de energia es mantenido en el minimo. Por lo tanto, representa una
alternativa viable a la destilacion y es usada para la separacion de sustancias sensibles a la
temperatura, que son principalmente aquellas de origen bioldgico, asi como algunos iones
metalicos. Otra ventaja que proporciona la técnica, ademas de que el proceso pueda ocurrir
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a una temperatura mas baja, es el control directo de la selectividad al elegir el agente de
extraccion. Es asi como se hace posible la separacion de pequeiios contenidos de impurezas
de alto punto de ebullicién, principalmente en soluciones acuosas, mientras que en las
técnicas de separacion térmicas usuales, como la destilacion, el contenido completo de agua
debe ser retirado por un proceso de evaporacion intensivo altamente energético (Mazzola y
col., 2008).

Asimismo, destaca el hecho de que, tipicamente, el extractante puede ser reprocesado en un
paso de proceso adicional y puede ser reusado, lo que implica ahorro de recursos y menor
impacto ambiental al generarse menor cantidad de residuos. Esto se suma a los diversos
aspectos que vuelven a esta técnica lo suficientemente atractiva para preferirse sobre otras en
la separacion de metales, contaminantes organicos emergentes, biomoléculas y demas
especies que son frecuentemente objetivo de separacion y/o recuperacion en los campos de
la investigacion cientifica, la industria y la preservacion ambiental.

2.1.3 Mecanismos de extraccion

En la practica, hay diversas variantes en la operacion de los procesos de ELL. Se puede
aplicar la extraccion simple de etapa Unica, comunmente usada a escala laboratorio, y
también puede usarse la extraccion de multiples etapas, donde las fases son conducidas en
configuracion de flujo cruzado o a contracorriente (Silvestre y col., 2009). Otra forma de
clasificar las extracciones es de acuerdo con el mecanismo que da lugar a la transferencia de
masa. Asi es como se distingue entre extracciones fisicas, extracciones disociativas y
extracciones reactivas.

2.1.3.1 Extraccion fisica

La distribucion de un componente puede ser descrita, de forma lo suficientemente
aproximada, por la distribucién de Nernst, esto representa la dependencia lineal de las
concentraciones en la fase extraida y refinada. La distribucion de la extraccion fisica esta
unicamente basada en las estructuras moleculares diferentes y en las consecuentes
propiedades fisicas diferentes, como la polaridad. Asi, los sistemas de extraccion fisica estan
relativamente libres de perturbaciones, como las que surgen de las interacciones en la otra
fase. Como se espera, tales métodos se basan, puramente, en efectos fisicos y rara vez son
muy selectivos, de forma que los factores de separacion que se alcanzan son bajos.

Para la seleccion del solvente de extraccion, sélo pueden encontrarse unas pocas sustancias
cuya transicion de fase es no hidratada, no disociativa y no asociativa. El caso ideal de una
distribucion puramente fisica de un componente entre dos fases ocurre cuando las dos fases
tienen una solubilidad nula o insignificante entre si. Entonces, las relaciones de equilibrio
pueden ser representadas, en suficiente aproximacion, con una dependencia lineal de las
concentraciones en la fase acuosa y orgénica, es decir, en analogia al teorema de distribucion
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de Nernst. La distribucion del componente 4 entre las dos fases es, entonces, descrita
mediante el coeficiente fisico de particion Ky, que es igual al cociente de la concentracion de
A en la fase orgénica entre la concentracion de 4 en la fase acuosa (Schmidt y Strube, 2018).

2.1.3.2 Extraccion disociativa

Los compuestos organicos con grupos acidos o bases estdn sujetos a una reaccion de
disociacion en la fase acuosa. En el caso de estas moléculas, la reaccion de disociacion sigue
después de la extraccion a la fase orgénica, esto se refiere a una extraccion por disociacion.
Los componentes extractados por este mecanismo son moléculas organicas con grupos
acidos o basicos y el pH de la fase acuosa cobra especial importancia, pues la forma i6nica
en que se encuentre la especie de interés estard determinada por dicho parametro, de forma
que, si el valor de pH no lo permite, no habra disociacion (Schmidt y Strube, 2018).

2.1.3.3 Extraccion reactiva

En este tipo de extraccidn, por lo general, existe un acoplamiento entre dos fendmenos, la
conversion quimica del componente transferido y el transporte fisico de masa. En este tipo
de extraccion, para que la conversion quimica ocurra es importante que la reaccion quimica
pueda llevarse a cabo de forma selectiva, por lo que la seleccion de un extractante apropiado
es primordial, ya que la selectividad del proceso de separacion puede estar positivamente
influenciada por la seleccion de pares reactivos adecuados. La extraccion por reaccion
quimica es adecuada para la separacion de compuestos bioquimicos, bases organicas y
acidos, asi como iones metalicos (Schmidt y Strube, 2018).

2.1.3.4 Fenomenos interfaciales

Ya que la tension interfacial depende de la concentracion del componente transferido,
cambios en la tension interfacial, que conllevan una distribucion de ésta, ocurren durante la
transferencia del soluto de interés entre las dos fases, pasando por la interfase. Esto causa que
el liquido del limite de fase se mueva de areas con menor tension interfacial hacia areas de
mayor tension interfacial, por lo tanto, liquidos con menor tension interfacial se propagan en
interfases liquidas con mayor tension (Schmidt y Strube, 2018).

En general, se considera que la ELL se usa para incrementar la selectividad, aislando al
analito de especies interferentes en la matriz o concentrandolo si proviene de una muestra de
gran volumen. Considerar las propiedades fisicoquimicas del analito para identificar los
mecanismos de extraccion que estaran involucrados en el proceso de separacion y tratar de
favorecerlo al elegir los componentes de la fase organica, son acciones que se deben realizar
en busca de favorecer la selectividad y el rendimiento, siempre considerando que se puede
tener mas de un mecanismo de extraccion, al mismo tiempo, haciendo posible la transferencia
de masa.
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2.1.4 Componentes del proceso de extraccion

Una forma sencilla de separar los pasos que comprenden el proceso de ELL es la siguiente:

o Contacto de la fase (generalmente acuosa) que contiene al o a los solutos con la fase
(generalmente organica) a la cual se le(s) quiere transferir.

o Separacion de dichas fases, una vez alcanzado el equilibrio entre ambas.

o Desextraccion del soluto desde la fase orgédnica hacia otra fase acuosa, distinta a la
utilizada originalmente, con el propdsito de recuperar al soluto de interés y de
reutilizar la fase organica para procesos posteriores (Reyes y col., 2008).

La desextraccion, mencionada como la ultima etapa del proceso, no es estrictamente
necesaria en todos los procesos extractivos, los cuales pueden considerarse completos luego
de los dos primeros pasos; sin embargo, si el objetivo es la recuperacion del soluto, ademas
de su remocién del medio en el que originalmente se encuentra, si es especialmente
importante considerar la etapa de desextraccion, que también puede tratarse como un proceso
de extraccion separado del primero, en el que el analito pas6 de fase acuosa a fase organica,
pues, para que ésta ocurra, los dos primeros pasos (contacto y separacion de las fases) deben
de tener lugar nuevamente, es decir, estarian englobados como sub-etapas individuales dentro
de la etapa de desextraccion. La Figura I1.2 muestra un esquema general del proceso.

Para lograr un proceso extractivo satisfactorio, ademads, es necesario determinar la
composicion de las fases utilizadas. La fase acuosa, donde se encuentra disuelto el soluto o
mezcla de solutos, suele estar constituida por 4cidos, sales o incluso, en ciertos casos, por
alguna sustancia organica. La presencia de estas sustancias, que acompanan al soluto de
interés, puede deberse a la composicion de la matriz de la muestra, al tratamiento previo de
la muestra o a la adicion intencionada de dichas sustancias con el objetivo de mejorar la
extraccion de un soluto especifico o como enmascarante para impedir la extraccion de otros
(Valcarcel y Gomez, 1988), es decir, como una consecuencia directa del proceso al tratar de
mejorar la selectividad y el rendimiento.

Como ya se habia mencionado con anterioridad, un factor importante en los procesos de ELL
es el pH de la fase acuosa. De éste depende que la molécula del soluto de interés se encuentre
en la forma quimica adecuada para llevar a cabo su transferencia hacia la fase organica.
Frecuentemente, se hace uso de componentes salinos para favorecer el paso del soluto hacia
la fase organica, con la finalidad de disminuir la actividad del agua y facilitar la asociacion
entre cationes y aniones, efecto conocido como “salting-out” y como “salting-in” si sucede
en el sentido contrario (Valcarcel y Gomez, 1988; Rydberg y col., 1992).

La fase organica suele estar compuesta de un tnico disolvente organico o una mezcla de
¢éstos. Para la eleccion del disolvente, es comun recurrir al uso de sustancias organicas con
caracteristicas especificas como una alta estabilidad quimica, un punto de ebulliciéon que no
sea demasiado bajo, baja solubilidad y reactividad con el agua, presion de vapor y viscosidad
moderadas, una densidad adecuada para la separacion de las fases, que no sea toxico, entre
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algunas otras propiedades complementarias, por ejemplo, que no presente una tendencia
importante a formar emulsiones.

Una etapa de extraccion

Mezclado eparacion
Fuerza de
gravedad o
centrifuga

Desextraccion
A
m) o o mp
Fase acuosa .A. . Fuersa de o TFAse acuosa A
Desextractante . dad o A A
A grave
. A. . centrifuga A

Re-uso de fase organica para otras etapas de extraccion

Figura I1.2. Esquema general de una etapa de extraccion y desextraccion por ELL.

Otro aspecto a considerar en relacion con el disolvente es si éste es polar o apolar; ejemplos
de disolventes polares son los alcoholes o los compuestos nitrogenados, mientras que entre
los apolares estan los hidrocarburos alifaticos y aromaticos. La seleccion de uno u otro estara
en funcion de sus propiedades y de lo posibles mecanismos de acarreamiento que se puedan
tener, para lo cual hay que considerar la presencia de otros agentes en la fase orgénica, la
cual también puede estar constituida por una sustancia activa disuelta en un disolvente, o
mezcla de ellos, denominada extractante que, combinada con el soluto a extraer, lo convierte
en una especie soluble en dicha fase. Esta conversion puede llevarse a cabo por procesos de
solvatacion, formacion de complejos o por formacion de pares i6nicos.

El extractante elegido debe ser insoluble en agua y su concentracioén debe fijarse, debido a
que una cantidad elevada del mismo podria ocasionar reacciones secundarias indeseables,
aumento de la viscosidad, asociaciones con otros componentes del sistema distintos al soluto
de interés o, incluso, impedir el proceso de desextraccion. Existen diferentes tipos de
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extractantes de acuerdo con el tipo de reaccion que ocurre en el proceso de extraccion, una
clasificacion sencilla es la siguiente: extractantes solvatantes (éteres, cetonas, éster fosforico
y fosfonico, 6xido-fosfina y sulfuro-fosfina), intercambiadores cationicos que incluyen a los
acidos organicos (4cido fosforico, fosfonico, fosfinico, carboxilico, sulfonico) y a los
extractantes bdsicos (aminas primarias, secundarias y terciarias, sales de amonio
cuaternarias) y extractantes quelatantes (hidroxioximas, dioxinas, b-dicetonas, oximas de
hidroxibenzofenonas, hidroxi-quinolinas sustituidas). La mezcla sinérgica de extractantes
puede ser efectiva para promover una separacion en particular, pues ocurre cuando se
combinan dos 0 mas extractantes para obtener un mejor rendimiento de proceso del que se
tendria empleandolos por separado. La fase organica, a su vez, puede contener compuestos
orgénicos adicionales, llamados modificadores, los cuales son utilizados para mejorar la
solubilidad del extractante o sus propiedades interfaciales, evitando asi la formacion de fases
organicas muy viscosas o solidas y disminuyendo el tiempo de separacion de fases después
del proceso de extraccion (Rousseau, 1987; Valcarcel y Gémez, 1988; Rydberg y col., 1992).

La relacion de fases es el cociente del volumen de la fase orgéanica entre el volumen de la
fase acuosa, se suele preferir un valor de 1 para este pardmetro, es decir, el uso de voliimenes
iguales de fase organica y fase acuosa, pues esto facilita el manejo del sistema y los calculos
posteriores, sin embargo, en términos de sustentabilidad ambiental siempre es benéfico el
uso de menores cantidades de fase orgéanica. Otros aspectos importantes en un sistema de
ELL son el tiempo y la velocidad de agitacion, pues son factores importantes involucrados
con la cinética de extraccion. En algunos de los procesos de extraccion son necesarios solo
30 segundos de agitacion para alcanzar el equilibrio entre ambas fases, sin embargo, otros
requieren de mayor tiempo, es decir, se tratan de procesos con cinética lenta, por ejemplo, la
formacion de ciertos quelatos y procesos de solvatacion y polimerizacion; sin embargo,
tiempos de agitacion prolongados pueden favorecer reacciones de oxidacion o de hidrdlisis
de componentes inestables del sistema (Valcarcel y Gomez, 1988).

La separacion de las fases, una vez realizado el proceso de extraccion, debe ser en el menor
tiempo posible, pues debe evitarse que ocurran procesos adicionales innecesarios o que
favorezcan el regreso del analito a su medio original, ademas de que se debe evitar la
formacion de emulsiones estables. Esto puede lograrse al variar algin componente del
sistema, tal como el agente salino, el modificador o el diluyente o, en su defecto, la
concentracion de dichos componentes, lo que ademas puede permitir encontrar valores de
cada pardmetro que optimicen la eficiencia del proceso. Con respecto a la temperatura, es
importante tomarla en cuenta cuando se requiere conocer la entalpia del sistema, la naturaleza
del proceso de extraccidon (endotérmico o exotérmico) o para establecer si la velocidad de
transferencia de masa es controlada por difusién o por reacciones quimicas, ademas de
conocer la variacion de la constante de extraccion en funcion de la temperatura (Rydberg y
col., 1992).
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La ELL es un proceso de distribucion de un soluto entre dos fases mutuamente inmiscibles.
Esta regida por la ley de distribucion desarrollada por W. Nernst en 1898, la cual establece
que, en el equilibrio, a presion y temperatura constantes, la relacion de concentraciones de
un soluto entre dos fases inmiscibles es constante, siempre y cuando el soluto se encuentre
en la misma forma, tanto en fase organica como en fase acuosa (poca solvatacion y sin
hidratacién) (Valcarcel y Gomez, 1988; Rydberg y col., 1992). En un sistema tipico de
extraccion, los cambios en el soluto estan representados por la siguiente expresion:

soluto Ag. © soluto Ayyg Ec. (1)

La expresion anterior sélo implica que el soluto se transfiere desde la fase acuosa,
representada por el subindice ac, hasta la fase orgénica, representada por el subindice org.
La constante termodindmica o de reparto de este sistema se presenta en la Ecuacion 2.

a,
(Kp)a = a—A Ec. (2)
A

Donde a, se refiere a la actividad del soluto A en la fase acuosa y a, en la fase orgéanica.

Esta constante de particion también se puede expresar en funcion de las concentraciones,
como se muestra a continuacion.

(KD)A = —_— Ec. (3)

Donde [A] representa a la concentracion de la especia A en fase organica y [A] a su
concentracion en fase acuosa. De esta forma, se tiene que (Kp)4 y (KJ)4 se relacionan a
través de la siguiente expresion.

Y.
(K4 = (Kp)a*—2 Ec. (4)
Ya

Donde y, se refiere al coeficiente de actividad de 4 y, como ya se expreso antes, el término
representado con una barra en la parte superior hace referencia a la propiedad de la especie
en fase organica, mientras que, en ausencia de ésta, se refiere a la propiedad de la especie en
fase acuosa. Puede ocurrir que el valor de K4 no sea lo suficientemente grande para que el
soluto se transfiera de forma cuantitativa a la fase organica en una sola etapa de extraccion,
haciendo necesario recurrir a extracciones sucesivas para lograr una extraccion completa.

Es importante destacar que, para que se cumpla la ley de distribucion de Nernst, se precisa
que el soluto esté en la misma forma quimica en ambas fases; sin embargo, en los sistemas
reales el soluto experimenta modificaciones al estar en una fase u otra, lo que representa una
desviacion de la idealidad propuesta por la constante de distribucion Ky, ya que otros
equilibrios suelen interferir en el reparto del soluto 4 entre las fases. Por tanto, se utiliza el
término de coeficiente de distribucion D para incluir, en los célculos y expresiones que
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describen al sistema, las diferentes formas quimicas que 4 puede adoptar en ambas fases. El
coeficiente de distribucion se calcula a través de la siguiente ecuacion.
[A]
2[4]
Donde [A] y [A] representan a las concentraciones analiticas totales del soluto en fase
organica y acuosa, respectivamente, en cualquier forma quimica en la que se encuentre
(molecular, idnica, formando complejos, etc.).

Dos parametros que nos permiten conocer la eficiencia de un sistema de extraccion son el
coeficiente de distribucion D y el rendimiento de extraccion %R, que también puede llamarse
eficacia o porcentaje de extraccion y representarse por %E. En el caso de D un valor grande
indica que la especie prefiere en mayor medida la fase organica, una vez alcanzado el
equilibrio, un valor igual a 1 significa que se reparte de la misma forma entre ambas fases y
un valor menor que 1 indica preferencia por la fase acuosa. En cuanto al rendimiento, su
calculo se obtiene a través de la Ecuacion 6 y siempre serd deseable el valor que mas se
acerque al 100% haciendo uso de la menor cantidad de recursos (reactivos, energia, tiempo,
etc.) posibles.

([AT < Va),

— %100 Ec. (6)
([A] * Va)y + ([A % V),

%R =

La expresion anterior muestra como el rendimiento de extraccion se calcula como el cociente
de la cantidad final de soluto en fase organica entre la cantidad total de soluto en el sistema
que, inicialmente, estaba completamente en fase acuosa, multiplicando dicho cociente por
100. V4 se refiere al volumen de A en la fase correspondiente y el subindice f expresa
condiciones propias del final del proceso. Como se menciond previamente, el uso de
volimenes iguales en ambas fases simplifica el tratamiento matematico del sistema por lo
que, cuando la relacion de fases es igual a 1, el rendimiento de extraccion estd dado por la
siguiente expresion.

[4],
[A];

Donde [A] 7 representa a la concentracion de la especie A en fase organica al final del proceso

%R = * 100 Ec. (7)

y [A]; a su concentracion en fase acuosa al inicio del proceso.

2.1.6 Clasificacion de los procesos de extraccion

La distribucion de un soluto entre dos fases estd determinada, entre otros factores, por la
presencia de especies que puedan interactuar quimicamente con ¢€l, favoreciendo la
transferencia de masa en algunos casos y dificultandola en otros. Algunos ejemplos de este
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tipo de interacciones son la asociacion con protones, la formaciéon de polimeros en fase
organica, la extraccion de complejos y la extraccion de pares iodnicos. Se han propuesto
numerosas clasificaciones de los sistemas de extraccion, con el inconveniente de que suelen
diferenciar un nimero grande de grupos, que a su vez presentan caracteristicas muy similares.
En general, es posible limitar esta clasificacion en dos categorias (Reyes y col., 2008):

o Extraccion por intercambio idnico.
a) Intercambio i6nico simple.
b) Intercambio i6nico acoplado a la formacion de complejos.

o Extraccion por solvatacion.

2.1.6.1 Extraccion por intercambio ionico

v Intercambio iénico simple: En este tipo de extraccion, el soluto a extraer, 4"", se
encuentra en la forma de un complejo anidnico, 4B, "”. El extractante es un
compuesto organico hidréfobo. El soluto se extrae hacia la fase organica formando
un par iénico entre el reactivo cationico, R", del extractante y el complejo anidnico
AB,"”. Las especies testadas se encuentran en fase organica y los reactivos utilizados,
también llamados intercambiadores de iones liquidos, pueden ser sales cuaternarias
de amonio, tales como metil-trioctilamonio y tetra-n-hexilamonio, aminas primarias,
secundarias y terciarias.

v Intercambio iénico acoplado a la formacion de complejos: En este caso, el
extractante estd formado por una parte hidrofoba y una funcion acomplejante, es
decir, tiene pares de electrones libres para formar enlaces de coordinacion con los
solutos a extraer, cuyo caracter suele ser acido y se simboliza como HL. Un
extractante de tales caracteristicas es capaz de ceder un proton y de formar un
complejo hidrofobo soluble en la fase organica con un cation que, en este caso, es la
especie por extraer. Puede ocurrir que el complejo formado sea un quelato, teniendo
el extractante varios centros de coordinacion que tienen la facultad de enlazarse con
el 1on del soluto a extraer. Dado que existe un intercambio de protones y de cationes
entre las especies protagonistas del proceso, el rendimiento de extraccion depende del
valor de pH. La desextraccion se lleva a cabo en medio acido, a un valor de pH
inferior al del proceso de extraccion, desplazando de esta manera el equilibrio hacia
la izquierda, liberando a la especie 4" (Rydberg y col., 1992; Dzul y col., 2001;
Reyes y col., 2008).

2.1.6.2 Extraccion por solvatacion

Este tipo de extraccion esta basado en la diferencia de energia de solvatacion de una especie
eléctricamente neutra (molécula o par i6nico) entre la fase orgédnica y la fase acuosa. Los
extractantes utilizados pueden ser solventes organicos polares, los cuales poseen atomos
donadores de electrones, como el oxigeno y el azufre, algunos ejemplos son los ésteres,
alcoholes y cetonas. Sin embargo, en la mayoria de los casos, se usa un extractante de
polaridad relativamente alta en un solvente organico apolar, en el cual se encuentra disuelto
(Rydberg y col., 1992).

25



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

Zises i~

@
2.2 MEMBRANAS LIQUIDAS EMULSIONADAS

2.2.1 Generalidades

La historia de las membranas liquidas emulsionadas se remonta al afio de 1968, cuando N.
Li de Exxon desarroll6 un proceso de separacion de mezclas de hidrocarburos haciendo uso
de esta tecnologia, consistente en un conjunto de microesferas o gotas de tamafio de orden
micrométrico, conformando una emulsion que sera dispersada en una fase continua, la cual
contiene algiin componente de interés que se desea recuperar o eliminar. La doble emulsion
formada puede ser del tipo W/O/W, cuando una fase acuosa se dispersa en una organica para
formar una emulsion primaria W/O que se dispersara en una segunda fase acuosa, o del tipo
O/W/0O, cuando una fase organica se dispersa en una acuosa para formar una emulsion
primaria O/W que se dispersara en una segunda fase orgéanica.

En el caso de la doble emulsion del tipo W/O/W, ésta suele contener en fase organica (FO) a
un agente acomplejante, un surfactante que permite estabilizar la membrana y favorece la
interaccion de las fases al disminuir la tension interfacial entre ellas, un solvente organico
que tiene disuelto al agente acomplejante o extractante y, por supuesto, las fases acuosas
interna y externa. La fase acuosa interna (FAI) es la que se dispersa en la fase organica para
formar la emulsidon primaria y es el destino final del soluto de interés, mientras que la fase
acuosa externa (FAE) es la fase de alimentacion, es decir, la fase en donde se encuentra
inicialmente el analito y de la cual se le pretende extraer y, por tanto, es la fase en la que se
dispersa la emulsion primaria W/O. La transferencia de masa ocurre desde la FAE, fase
continua externa, también llamada fase de alimentacion o fase donadora, hasta la FAI, fase
acuosa interna, también llamada fase aceptora, de despojo o de stripping, la cual estd rodeada
por la fase organica, que toma el rol de membrana y deberd ser atravesada por el analito en
su recorrido desde la FAE hasta la FAI (Ontiveros y col., 2008).

Dicho de otra forma, la fase aceptora estd emulsificada en una membrana liquida inmiscible
y la emulsién es dispersada en una solucion de alimentacion para que ocurra la transferencia
de masa desde esta solucion hasta la fase aceptora interna, considerando el hecho de que la
membrana liquida puede ser una solucion acuosa u organica (Kislik, 2010), aunque los
sistemas mas estudiados y mas comunmente empleados son del tipo W/O/W, en los que la
membrana corresponde a la fase orgénica y las fases interna y externa a la fase acuosa del
sistema. Por tanto, al considerar a las MLE como sistemas de emulsiones W/O/W, la
trayectoria que atraviesan las especies quimicas desde la fase acuosa que las contiene hasta
el interior de la membrana, donde podran ser recuperadas, consta de tres etapas
fundamentales, aunque algunos autores prefieren describir el proceso en cuatro o hasta cinco
etapas, al subdividir una o mas de las que a continuacion se mencionan: la transferencia desde
la fase acuosa externa (en donde estd inicialmente contenido el soluto) hasta la fase organica,
el recorrido a lo largo de la fase organica por difusion desde la interfase de la fase orgénica
y la fase acuosa externa (FAE-FO) hasta la interfase de la fase orgénica y la fase acuosa
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interna (FO-FAI) y, por ultimo, la transferencia desde la fase orgénica hasta la fase acuosa
interna (Razo y col., 2014).

La Figura I1.3 presenta graficamente las fases que conforman la emulsion primaria y la
emulsion multiple, mientras que la Figura I1.4 muestra una esquematizacion general de la
conformacion de una membrana liquida emulsionada W/O/W, en la cual se pueden apreciar
claramente las partes que la conforman, lo que facilita la comprension de su funcionamiento.
Ya que las MLE separan dos fases liquidas, una de las cuales estd rodeada por la membrana,
la transferencia de un componente de la fase continua al interior de la membrana constituye
el proceso de extraccion selectiva, mientras que en la superficie membranal interna tiene
lugar el proceso de reextraccion o desextraccion hacia la fase interna (Kaminski y Kwapinski,
2000). Entonces, para considerar completo el proceso de separacion, se pueden identificar
tres etapas: la preparacion de la emulsion, el proceso de dispersion al agitar, propiciando la
distribucion de la fase organica en la fase donadora para dar lugar a la transferencia de masa,
y el rompimiento de la emulsion, que permite separar la fase acuosa interna que tiene atrapada
a la especie de interés (Ontiveros y col., 2008).

EMULSION PRIMARIA EMULSION MULTIPLE

Desextraccion
200
9 0 %0
©) O 0=9
© 0
o/ (-0
O 0 0_O
— Oq 00
Extraccion 0 o°
00 Q2
0.0
Fase o oO Alimentacion

acuosa

Figura I1.3. Conformacion de una emulsion primaria W/O y una emulsion multiple W/O/W.
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Figura 11.4. Estructura de las membranas liquidas emulsionadas.

2.2.2 Preparacion de las MLE

El proceso de separacion haciendo uso de MLE se lleva a cabo siguiendo los pasos que a
continuacion se mencionan (Bringas, 2008):

v" Dispersion de la fase acuosa interna o de reextraccion en la fase de membrana
mediante agitacion para formar una emulsion W/O estable.

v" Dispersion de la emulsion W/O, formada en el paso anterior, en la fase acuosa externa
o de alimentacién para dar lugar a una emulsiéon doble W/O/W, ocurriendo la
transferencia de soluto desde la fase de alimentacion hasta la fase de reextraccion,
donde sera concentrado y recuperado.

v' Separacion de la fase acuosa externa, ya tratada, y de la emulsién W/O (que incluye
alaFAly FO).

v Destruccion de la emulsion estable W/O para obtener la solucion que constituye la
fase acuosa interna con alta concentracion de soluto, completando el proceso de
recuperacion.
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Para que el proceso ocurra de este modo, las MLE se preparan dispersando una emulsion
primaria, mas comunmente del tipo agua en aceite, en una segunda fase acuosa. La emulsion
primaria, compuesta por dos fases inmiscibles (acuosa y organica), se forma al afadir
lentamente una de las fases a un volumen fijo de la otra a la par que son homogenizadas a
velocidades altas. Esto se debe a que, la mayoria de las veces, los sistemas de MLE se forman
a partir de macroemulsiones, las cuales tienen un didmetro caracteristico que suele estar por
encima de 0.50 pm y son termodindmicamente inestables, ya que su formaciéon no es
espontanea luego de mezclar sus componentes, por lo que requieren la aplicacion de energia
externa (agitacion) y de un agente tensoactivo (surfactante o emulsificador) que disminuye
la tension superficial favoreciendo la interaccion de las fases. El surfactante le dara
estabilidad a la emulsion al adsorberse principalmente en las interfases, disminuyendo la
tension interfacial y favoreciendo la dispersion de la fase interna en la continua, por lo que
desempefia un papel fundamental en el proceso, ya que también influye en otros pardmetros
como la solubilidad de la membrana o fendmenos osméticos, pudiendo incluso convertirse
en un factor de resistencia a la transferencia de masa (Draxler & Marr, 1986).

Para obtener una emulsion de durabilidad satisfactoria, se debe de contar con un surfactante
apropiado. Para las MLE, el cociente de la superficie de la membrana entre su volumen esta
en un rango de 1000 a 3000 m'!, mientras que el flujo de masa en términos del volumen de
la fase de la membrana est4 entre 10 y 200 mol*m=*h"!. De los valores anteriores se puede
inferir la importancia del surfactante en el sistema, pues su presencia es fundamental para la
formacion y distribucion de las gotas de FAI en FO en la emulsion primaria y de las gotas de
emulsion primaria en la fase de alimentacion. Entre més pequefias sean las gotas se tendra
disponible mayor area superficial para que ocurra el proceso de transferencia de masa, lo que
resulta en uno de los principales atractivos de esta técnica que no es facil encontrar en otras,
por ejemplo, la ELL. El rango tipico de valores del cociente del area superficial entre el
volumen de la membrana nos da un indicio de cuan mayor es el area disponible para el
transporte del analito en comparacion del volumen en el que esta dispersados (Kaminski y
Kwapinski, 2000).

En general, la eleccion del surfactante debe hacerse en funcion del tipo de sistema que se
pretenda formar (O/W/O o W/O/W) y de los componentes del mismo, siempre procurando
su compatibilidad con éstos, que no sea toxico, que sea quimicamente estable y que no
interfiera con la estabilidad de la especie de interés. Existen diversos tipos de agentes
emulsificantes, desde proteinas hasta alcoholes y, en el caso concreto de los surfactantes, los
hay catidnicos, anidnicos y no ionicos. Esta caracteristica también debe ser considerada en
la eleccion este compuesto, pues tiene relacion directa con las interacciones que sera capaz
de establecer con los demés agentes presentes en las fases y, por tanto, con los mecanismos
de transferencia de masa que tenga lugar.

Asi, se tiene que la fase organica, cuya funcidn es separar las dos fases acuosas y convertirse
en una membrana liquida, termina constituyéndose por un diluyente de baja viscosidad,
siendo preferible el uso de diluyentes alifaticos por su menor solubilidad en agua y mejor
estabilidad en emulsion, un surfactante para estabilizar la emulsion primaria y, en ocasiones,
se agrega también un extractante (Draxler y Marr, 1986; Razo y col., 2014). El extractante
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debe cumplir ciertas caracteristicas, tales como rapidez para unirse y liberar sustancias
especificas, capacidad de unidn selectiva y reversible con la especie de interés y falta de
capacidad de unirse al solvente (Kaminski y Kwapinski, 2000). La union selectiva es posible
al seleccionar adecuadamente al extractante, como ocurre en los procesos de ELL, y la
intencion de que dicha union sea reversible recae en la necesidad de recuperar al soluto pues,
mientras las moléculas de extractante deberan permanecer en FO, las moléculas de soluto
deben llegar hasta la FAI, por lo que se considera al extractante como un agente de acarreo
del soluto, que le facilita su paso por la fase de membrana, es decir, permite que ocurran un
proceso de transporte facilitado.

2.2.3 Transferencia de masa

En primera instancia, para un sistema cuya fase de membrana esta libre de algiin agente
acarreador, se puede decir que la transferencia de masa estd gobernada por la difusion y que
la selectividad del proceso depende de la capacidad del soluto de distribuirse en la fase
organica y de su velocidad de difusion a través de ella, requiriéndose solo una aportacion de
energia externa para la agitacion que favorezca el contacto entre fases. En otras palabras, la
fuerza impulsora de la transferencia de masa es el gradiente de concentracion del soluto entre
la fase externa y la interna pues, una vez que el soluto de interés estd en la membrana liquida,
reacciona con la fase interna y forma una especie que no es capaz de difundirse hacia la fase
externa, ya que es inmiscible con la membrana; asi es como, en un sistema ideal, la
concentracion de soluto en la interfase FO-FAI tiende a cero, lo que permite que se mantenga
un gradiente de concentracion y el transporte permanezca constante (Devulapalli y Jones,
1999; Bringas, 2008).

Sin embargo, el mecanismo antes descrito no es el tnico que se puede hacer presente al
trabajar con MLE, pues es frecuente que se anada al sistema un transportador selectivo o
extractante, que aumenta la eficacia del proceso por su alta selectividad asociada a uniones
especificas reversibles, o bien, mediante procesos de complejacion, cambiando asi el
mecanismo de transferencia de masa a una reaccion-difusion en lugar de una disolucion-
difusion, por lo que se puede considerar que se habla de una tecnologia de separacion
reactiva. En esta situacion, aplicable cuando se tienen solutos i0nicos insolubles en la fase
organica de la membrana, el extractante funciona como acarreador de la especie de interés
desde la interfase de la membrana con la FAE hasta la interfase de la membrana con la FAI
(Devulapalli y Jones, 1999; Bringas, 2008).

Las fases que participan en el proceso de separacion por MLE deben constituirse de forma
que que permitan que las especies de interés tengan una mayor afinidad con la fase acuosa
interna que con la fase orgéanica o con la fase acuosa externa, ya que de otra forma no seria
posible que ocurrieran los mecanismos de transporte de masa que permiten la recuperacion
de las especies. En las MLE, al igual que en otros tipos de membranas liquidas, como las de
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bulto y las soportadas, los mecanismos de transporte de masa ocurren en el orden que a
continuacion se presenta de forma detallada (Kaminski y Kwapinski, 2000):

Difusion a través de la solucion de alimentacion hasta la capa limite con la membrana.
Sorcidn en la interfase de la solucion de alimentacion y la membrana liquida.
Difusion a través de la capa limite en el lado de la alimentacion.

Transporte en el interior de la membrana.

Difusion a través de la capa limite en el lado aceptor.

Desorcion en la interfase de la membrana y la solucidn aceptora.

Difusion a través de la capa limite en la solucion aceptora.

Nk v =

Esta ruta es siempre seguida por la especie de interés en ausencia de acarreador y, de forma
general, también se puede seguir en presencia de €ste, aunque, como ya se menciond antes,
cuando hay presencia de extractante pueden intervenir mecanismos que conlleven algunas
pequenias modificaciones en el transporte de la especie desde FAE hasta FAI Se distinguen,
en estas etapas, cinco tipos de transporte de masa, los cuales se explican a continuacion, de
acuerdo con lo expresado por Kaminski y Kwapinski (2000).

o Simple: El soluto A atraviesa la membrana sin que interfiera la accion de un
extractante y, en la interfase interna, reacciona con C, el cual esta disuelto en FAI,
formando AC que permanece confinado en FAL

o Combinada a co-corriente con el extractante: El extractante B estd presente en la
membrana formando la especie 4B, que reacciona con el soluto 4 en la interfase
externa (4+AB € > AB+B) y lo transporta por la FO hasta la interfase interna,
donde lo libera permitiendo que se quede atrapado en la FAI, mientras que 48
vuelve a quedar libre en la membrana. Para que ocurra este tipo de transporte, una
parte de 4 siempre va a estar unida a B en FO.

o Combinada a contracorriente con el extractante: El extractante B, que esta libre
en FO, y el soluto 4, que esta disuelto en FAE como D4, reaccionan en la interfase
externa formando CDA, el cual viaja por la FO y libera a DA en FAI, por lo que
B queda libre para volver a reaccionar en la interfase externa.

o Simple con el extractante: El extractante B reacciona en la interfase externa con
el soluto 4 formando AC, el cual viaja a la interfase interna, liberando a 4 en FAI
y a B en FO.

o Compleja con el extractante: Ocurre de forma alterna el proceso de transferencia
simple con el extractante y el paso del soluto 4 por la membrana, sin accion del
extractante, hasta llegar a FAIL

En la Figura I1.5 se presenta un esquema general de un proceso tipico de transferencia de
masa en MLE en el que, considerando un corte transversal del sistema, dicha transferencia
ocurre de izquierda a derecha para la especie de interés A, que reacciona en la interfase
externa con el agente B, presente en fase orgdnica, formando la especie 4B, ésta atravesara
la membrana hasta llegar a la interfase interna, donde 4 se unira al agente desextractante C
para formar AC, que es soluble en la FAI y es la forma quimica en que se recupera al soluto
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A, mientras que B queda libre en la interfase interna para trasladarse por difusion a la interfase
externa y continuar su labor extractiva.

FAE FO FAI
A B C
A Al -
A A ABm#®| ") AC

Interfase externa  Interfase interna

Transferencia de masa del soluto A

Figura IL.5. Transferencia de masa del soluto A por un sistema de MLE.

2.2.4 Caracterizacion de MLE

Como ocurre con practicamente cualquier material, los procedimientos de caracterizacion de
las emulsiones se realizan en funcion de la aplicacion para las que €stas han sido formuladas.
En general, una emulsion puede caracterizarse para obtener informacion de su estructura o
de su comportamiento dinamico; si se desea conocer el tipo de emulsion segtn el tamafio de
las gotas o la naturaleza de la fase dispersa y la fase continua, o si se requiere explorar su
comportamiento reologico o eléctrico, se pueden llevar a cabo diversas técnicas que no s6lo
ayudaran a obtener informacion precisa de la muestra en cuestion, sino que permitirdn
optimizar su formulacion. En el caso concreto de las MLE formuladas para la separacion de
algtn soluto en especifico, los elementos estructurales mas relevantes son el tamafio de gota
y la distribucion de tamafios de gota y, por tanto, son los que tienen la prioridad para la
caracterizacion.

Un importante factor del que depende la velocidad de remocion del soluto de interés es la
distancia de la que dispone para difundirse; a altas concentraciones de pequefias gotas de
emulsion, decrece la distancia que deben recorrer las moléculas de soluto y aumenta la
velocidad de remocion (Devulapalli y Jones, 1999), ademas de que se dispone de mayor area
superficial para el contacto de ambas fases, lo que también conduce a una mayor recuperacion
del soluto. Este tltimo aspecto, junto con el hecho de que la existencia de gotas pequefias
genera una emulsion mas estable, son las razones mas importantes del porqué se realizan
pruebas de caracterizacion para determinar el tamafio de gota de la emulsion. De entre los
métodos que se utilizan para la caracterizacion del tamafio de gota, los méas comunes son los
microscopicos y los que recurren a la dispersion de la luz, aunque existen otras técnicas
alternativas, como el potencial Z o la turbidimetria. La eleccion del método dependera de la
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disponibilidad de equipos y/o instrumentos y del proposito de la caracterizacion, siendo
posible incluso su utilizacion combinada.

2.2.4.1 Microscopia

Esta técnica puede utilizarse para medir gotas de didmetros mayores a 0.50 um con un
microscopio Optico tipico que involucre luz transmitidas, luz reflejada o polarizada, incluida
la fluorescencia. Al hacer uso de estas sefiales, solas 0 en combinacion, se puede recurrir a
un software de apoyo para obtener mediciones de tamano, estableciendo algun patrén de
referencia, aunque éstas deben llevarse a cabo en numerosas repeticiones para aumentar la
confiabilidad del resultado. Si se miden suficientes tamafios de gota en una muestra, se puede
incluso dar el tratamiento estadistico correspondiente a los resultados para obtener una
distribucion de tamafios (Schramm, 2005).

Aunque se trata de un procedimiento sencillo, la aplicacion de la microscopia a emulsiones
puede ser engafiosa cuando estdn sujetas a fenomenos de cremado, sedimentacion,
coalescencia e inversion. Como alternativa para mejorar la precision de la medicion y el
alcance en el tamafo que se puede detectar, existen otros tipos de microscopia preferibles
sobre la Optica que, si se dispone de los equipos apropiados, ofrecen resultados con mayor
confiabilidad. La microscopia de escaneo laser confocal consiste en escanear una muestra
con un rayo laser finamente enfocado, lo que puede extender la resolucion de la microscopia
optica hasta alrededor de 0.10 um, ya que la luz reflejada o fluorescente se detecta y digitaliza
y la informacién desenfocada se elimina mediante un filtro de iris ajustable colocado delante
del detector. Para dispersiones de especies menores a 0.10 um, los métodos mas directos y
precisos para determinar el tamafio incluyen a la microscopia electronica de barrido y
transmision en las que, dado que se requiere la exposicion de muestras a un alto vacio, es
posible que las dispersiones deban secarse o tratarse de otro modo, por ejemplo,
recubrimientos especiales con carbon o un metal o adaptaciones al equipo, como camaras
"ambientales" htimedas o etapas criogénicas. Adicionalmente, la ultramicroscopia es otra
alternativa en este tipo de técnicas, ya que permite obtener mediciones de hasta 0.005 pm si
se cuenta con el equipo apropiado (Schramm, 2005).

2.2.4.2 Dispersion de luz

Cuando un haz de luz entra en una dispersion coloidal, parte de la luz se absorbe, parte se
dispersa y parte se transmite. La intensidad de la luz dispersada depende, en gran medida, del
tamafio y la forma de las especies coloidales y de la diferencia en el indice de refraccion entre
las fases, si no hay diferencia en el indice de refraccion, no hay dispersion. Esta intensidad a
menudo se puede detectar a simple vista y, en un instrumento adecuado, se puede medir
directamente (Schramm, 2005).

La difraccion laser es una técnica de medicion de tamafio de particula ampliamente utilizada
para materiales que van desde cientos de nandmetros hasta varios milimetros en tamaio.
Entre algunas de sus ventajas estan su amplio rango dinamico, desde submicrométrico hasta
milimétrico; la rapidez de las mediciones, siendo posible obtener resultados cuestion de
minutos o incluso de segundos, dependiendo del equipo; la reproducibilidad, pues en cada
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medicidon se muestrea un gran nimero de particulas; ademés de que puede ser posible el
monitoreo y control del proceso de dispersion de particulas con un alto rendimiento en
relaciéon con el numero de muestras y sin requerir calibracion. La técnica mide las
distribuciones de tamafio de particula mediante la variacion angular de la intensidad de la luz
dispersada cuando un rayo laser pasa a través de una muestra de particulas dispersas en un
medio definido. Las particulas grandes dispersan la luz en angulos pequefios en relacion con
el rayo laser, y las particulas pequenas dispersan la luz en angulos grandes. Posteriormente,
se analizan los datos de la intensidad de dispersion angular para calcular el tamafio de las
particulas responsables de crear el patron de dispersion, utilizando la teoria Mie de la
dispersion de luz y el tamafio de particula se registra como un didmetro de esfera equivalente
al volumen (Malvern Panalytical, s.f.).

La teoria Mie requiere que se conozcan las propiedades dOpticas, como lo es el indice de
refraccion y el componente imaginario, de la muestra que se estd midiendo, junto con el
indice de refraccion del dispersante. Por lo general, las propiedades opticas del dispersante
son relativamente faciles de encontrar en la literatura y muchos instrumentos modernos
cuentan con bases de datos integradas que incluyen dispersantes comunes, pero incluso en
un caso en el que no se conozcan las propiedades oOpticas, es posible medirlas o calcularlas
con algun método iterativo basado en el ajuste entre datos modelados y datos reales
recolectados para la muestra. Un ejemplo de un enfoque simplificado consiste en usar la
aproximacion Fraunhofer, que no requiere que se conozcan las propiedades Opticas de la
muestra y que puede proporcionar resultados exactos para particulas grandes, aunque debe
utilizarse con precaucion cuando se trabaje con particulas de menos de 50 um de tamafo, o
cuando éstas sean relativamente transparentes (Malvern Panalytical, s.f.).

De entre las técnicas que permiten determinar tamafio y distribucion de tamafos de particula
a través de mediciones relacionadas con la dispersion de la luz, con frecuencia se pueden
diferenciar dos tipos: la dispersion de luz dindmica, DLS por sus siglas en inglés, y la
dispersion de luz estatica, SLS por sus siglas en inglés. La dispersion de luz estatica mide la
intensidad dispersa media de una poblacion de particulas en solucion integrando la sefial
dispersa durante un periodo de tiempo. Esta salida es posteriormente utilizada para
determinar el tamafio de particula y, si el sistema lo permite y esta adecuadamente calibrado,
el peso molecular de las particulas. Por otro lado, la dispersion de luz dinamica monitoriza
las fluctuaciones de los fotones dispersos durante intervalos de tiempo muy cortos
procedentes de la muestra. Esta salida es una indicacion directa del movimiento browniano
de las particulas y sus caracteristicas de difusion, que luego se pueden utilizar para determinar
el tamafio de particula a través de correlaciones especificas, llevadas a cabo por el software
del instrumento de medicion (Beckman Coulter, s.f.).

La Figura I1.6 representa, de forma general y resumida, el principio de funcionamiento de un
equipo que trabaja con dispersion estatica de la luz en el que, para medir el tamafio de una
particula, se irradia con un rayo laser. La desviacion parcial de la luz laser crea una
distribucion de intensidades caracteristica en forma de anillo detras de la muestra, que se
mide con un detector. La distancia de estos anillos se utiliza para calcular el tamafio de las
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particulas, las particulas grandes producen anillos muy cercanos entre si; las particulas mas
pequenas producen anillos mas separados (Fritsch, s.f.).

Laser Measuring cell Detector

Figura I1.6. Principio de funcionamiento de la dispersion laser. Recuperado de Fritsch.es > Preparacion de
muestras > Medicion de particulas >Principio de dispersion del laser

2.2.4.3 Tamizado

Si las particulas en una suspension son mayores de aproximadamente 5 um, la distribucion
de tamano de particula se puede evaluar mediante tamizado. Los tamices estan construidos
utilizando micromallas, alambres tejidos, placas perforadas o fotograbados para proporcionar
aberturas de tamafo especifico. Las pruebas de tamiz se llevan a cabo, generalmente,
mediante agitacion mecanica de pilas de tamices que tienen aberturas mas grandes en la parte
superior y aberturas mas finas en la parte inferior. Dependiendo de las circunstancias, el
tamizado se puede realizar himedo o seco y las pruebas pueden verse influenciada por
diversas variables que la complican, incluido el método de agitacion, carga del tamiz, el
tamafio real de las particulas y la distribucion de la forma en una muestra dada, asi como la
tendencia de las particulas a agregarse (Schramm, 2005).

2.2.4.4 Otras técnicas

Entre los métodos alternativos que se pueden utilizar esta el analisis dindmico de imégenes,
en el cual, mediante una camara de alta velocidad, es posible obtener imagenes de las
particulas dispersas en un liquido o en forma de aerosol, de modo que se obtienen
informacion sobre su forma, esfericidad, dimensiones individuales y trasparencia
(Universidad de Alicante, 2022).

Ademas, hay otras técnicas indirectas para determinar el tamafio de gota o la distribucion de
tamafios, entre las que se encuentran la sedimentacion/centrifugacion, conductividad,
difraccion de rayos X, adsorcion de gases y solutos, ultrafiltracion, viscosimétrica,
difusiométrica, y métodos ultrasonicos. Esta amplia gama de posibilidades se sostiene en la
importante variedad de propiedades que pueden verse influenciadas por el tamafo de las
particulas dispersas y al gran rango de tamafios que se pueden encontrar usando una opcion
u otra; sin embargo, es importante tener cuidado en la seleccion de un método indirecto, ya
que éstos requieren la realizacion de suposiciones acerca de la distribucion del tamafio real,
la forma de la particula o el proceso en el que se basa el analisis; por ejemplo, es comin que
el uso de conductimetria para correlacionar tamafio de particula se base en la suposicion de
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esfericidad, lo que si bien puede ser razonable, no siempre es enteramente real. De manera
similar, las técnicas de dispersion de luz son confiables cuando la forma de la particula y el
indice de refraccion se conocen y los analisis de adsorcion lo son sélo si se basan en las
isotermas de adsorcion correctas, la uniformidad del tamafio y la porosidad de las particulas,
asi como la orientacion de las especies adsorbidas. Lo anterior demuestra que cada técnica
tiene sus propias limitaciones, por ejemplo, las dispersiones concentradas son dificiles de
analizar por métodos Opticos y, en todos los casos, se debe tener cuidado de que la
preparacion de la muestra no cambie la distribucion de tamafio. Ademas, por lo regular, las
técnicas indirectas de medicion de tamafio solo arrojan un valor promedio, el cual puede ser
de diversos tipos, pues algunas técnicas producen un promedio numérico, otras un promedio
masivo, otras un promedio de volumen, etc. (Schramm, 2005)

La aplicacion de uno o mas métodos de caracterizacion a una MLE permite determinar si
fueron encontradas las mejores condiciones para la conformacion del sistema, en las cuales
es posible obtener una distribuciéon homogénea de tamafio de gota.

2.2.5 Estabilidad de un sistema de MLE

2.2.5.1 Parametros que influyen en la estabilidad

El tamafio de gota es una de las caracteristicas de los sistemas de MLE que tiene mayor
relacion con la estabilidad y la eficiencia, definiendo a la eficiencia como el porcentaje de
especie de interés recuperada en relacion con la cantidad total de la especie en la fase acuosa
externa al inicio del proceso (Razo y col., 2014). Las gotas de emulsion tienen un tamafio
ideal en el que, de acuerdo con sus componentes, se vera maximizado el rendimiento que
puede ofrecer. El didmetro de gota de los sistemas de macroemulsiones dobles varia entre
0.1 y 2 mm y el didmetro de las pequeias gotas dispersas en la emulsion primaria varia entre
0.5 y 10 um; sin embargo, la gota de emulsion no siempre es capaz de mantener su forma y
tamafo, pues se ve afectada por cambios que ocurren durante la transferencia de masa, como
el decremento en el volumen de emulsion por el rompimiento de las pequenas gotas dispersas
o el incremento en el volumen de emulsion por la transferencia de agua desde la fase acuosa
externa hasta la interna, éstos fenomenos reciben el nombre de rompimiento e hinchamiento
de la emulsion, respectivamente. Incrementando la concentracion de surfactante y la energia
de formacion, se pueden preparar emulsiones altamente estables en las que no haya
rompimiento o disolucién de las gotas en periodos de tiempo prolongados (Draxler y Marr,
1986).

La estabilidad de la membrana y el rendimiento ofrecido por el sistema se pueden considerar
como los dos pardmetros mas importantes para evaluar su eficacia y aplicabilidad. Como ya
se menciond, la emulsion debe ser lo suficientemente estable para soportar todo el proceso
extractivo sin descomponerse, pues esto implicaria que ocurran fenomenos de transferencia
de masa en sentidos no deseados y de especies que no se requiere que se transfieran; sin
embargo, se pueden formar emulsiones sumamente estables, que pueden existir incluso por
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dias, lo cual es poco apropiado para un sistema de este tipo, en el que el objetivo final es la
recuperacion del soluto que quedo solubilizado en la FAI, de forma que la emulsion primaria
debe romperse para separar dicha fase acuosa y completar el proceso. Es por ello por lo que
la estabilidad de la emulsion debe de dar el margen suficiente para que el proceso de
rompimiento sea factible con los recursos que se tienen al alcance.

Algunos aspectos importantes relacionados a la estabilidad de la emulsion son:

o Naturaleza fisica de la pelicula interfacial del surfactante. En relacion con la
estabilidad mecanica, las peliculas de surfactante se caracterizan por tener elevadas
fuerzas intermoleculares laterales y alta elasticidad.

o Barrera estérica o eléctrica. Suele tener relevancia en emulsiones O/W, sobre todo
cuando se usan surfactantes id6nicos como agentes emulsificantes. En el caso de los
no i6nicos, la carga eléctrica puede surgir debido a la adsorcion de iones presentes en
la fase acuosa o debido a la carga por contacto si la fase con mayor constante
dieléctrica se carga positivamente. La carga superficial influye en la distribucion de
iones cercanos en un medio polar, iones de carga opuesta (contra-iones) son atraidos
a la superficie mientras que los de igual carga (co-iones) son repelidos. Entonces, en
conjunto con la mezcla provocada por el movimiento térmico, se forma una doble
capa eléctrica difusa (Schramm, 2005). En el caso de las emulsiones tipo W/O, no
hay correlacion entre la carga de la gota y la estabilidad de la emulsion.
Adicionalmente, la deshidratacion y un cambio en la conformacién de la cola
hidrocarbonada son aspectos que influyen en la barrera estérica.

o Distribucion de tamario de las gotas. La estabilidad de la dispersion no siempre estard
intimamente ligada al tamano de las especies dispersas, aunque puede haber un
tamafio Optimo para cada tipo de dispersion individual. En algunos casos en los que
la distribucion de tamafios estd muy inclinada hacia los valores mas pequefios, se ha
encontrado que la emulsion es mas estable. En este tipo de situaciones, los cambios
en la curva de distribucion de tamanos al pasar el tiempo dan una medida de la
estabilidad de las dispersiones, aunque, en general, una emulsion con la uniformidad
en la distribucion da lugar a emulsiones mas estables, pues aquellas que son
polidispersas se encuentran mas expuestas a fendomenos de desestabilizacion
(Schramm, 2005).

o Viscosidad. La distribucion de tamafio también tiene una influencia importante en la
viscosidad. Al tener especies que interactlian electrostdtica o estéricamente, la
viscosidad de dispersion serd mayor, para una determinada concentracion masica o
volumétrica, cuando las especies son mas pequefias, pues el area interfacial
aumentada y las peliculas mas delgadas aumentan la resistencia a fluir. La viscosidad
de todas las dispersiones tenderd a ser mayor cuando los tamanos de las especies
dispersadas son relativamente homogéneos, es decir, cuando la distribucién del
tamafio de las particulas es estrecha en lugar de ancha. Es frecuente que las
emulsiones sean mas estables en su forma concentrada que en la diluida y que
viscosidades mayores disminuyan la velocidad de formacion de cremas o natas
(Schramm, 2005); sin embargo, la viscosidad puede incrementarse por la adicion de
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agentes espesantes, naturales o sintéticos, lo que afecta la reologia de las gotas y
genera un cambio en las interacciones fisicoquimicas que puede tener diversos
efectos en la estabilidad.

Relacion de volumenes de fases. Al aumentar el volumen de la fase dispersada, la
estabilidad de la emulsion disminuye hasta que, eventualmente, ocurre una inversion
de fases, aunque previamente pueden darse otros fendémenos de agregacion.
Temperatura. Conforme la temperatura se incrementa la estabilidad decrece, pues se
ven afectados diversos pardmetros, como la tension interfacial, el coeficiente de
difusion, la solubilidad del surfactante, la viscosidad de la dispersion y las
propiedades de la pelicula interfacial. En particular, los agentes emulsionantes pueden
verse considerablemente influenciados por accion de la temperatura, ya que, ademas
de la variaciéon en la solubilidad, también hay variacion en el HLB (balance
hidrofilico-lipofilico), especialmente para los tensoactivos no idnicos. Por lo tanto,
un tensioactivo puede estabilizar las emulsiones O/W a baja temperatura, pero las
emulsiones W/O a una temperatura mas alta. La transicion de temperatura a la que el
tensoactivo cambia de estabilizacion de emulsiones O/W a W/O se conoce como la
temperatura de inversion de fase (Schramm, 2005).

Considerando los aspectos descritos, que fundamentalmente se relacionan con el tipo de
emulsion, su formulacidn, las condiciones ambientales y las operativas, pueden ocurrir
cambios en el tamafio y en la distribucion de tamafios de los globulos o gotas, cuyo impacto
dependera de la magnitud del cambio y el momento en que se presente. Entre los cambios
mas relevantes que se pueden encontrar estan los siguientes:

o Rompimiento. La emulsion debe romperse para recuperar al soluto transferido
hasta FAI; sin embargo, esto debe hacer una vez finalizado el proceso y no durante
el mismo. La ruptura de la emulsion durante el proceso de extraccion se refiere a
la fuga de reactivos de la FAI y del soluto extraido a través de la fase de membrana
hasta la FAE, resultando en un decremento de volumen de la FAI y en un
decremento de la fuerza conductora de la transferencia de masa, asi como un
incremento en la concentracion del refinado y una disminucion de la eficiencia
del proceso (Wan y Zhang, 2002). Las emulsiones que satisfacen la demanda de
balance entre suficiente estabilidad de la membrana y facil rompimiento posterior
suelen tener un rango de rompimiento de las gotas de FAI de 0.01% a 0.10%,
aunque esto también depende de la fuerza aplicada. El uso de intercambiadores
aniénicos en algunos sistemas y de NaOH como agente de desextraccion puede
elevar ligeramente el rompimiento hasta 1% o 2% (Draxler y Marr, 1986).

o Osmosis. El transporte de agua a través de la fase de membrana es un efecto
desfavorable que puede presentar por diferencia de concentraciones de
electrolitos y otros compuestos entre las fases interna y externa y desencadena
que la solucién interna concentrada se diluya nuevamente y disminuya la fuerza
conductora de la transferencia de masa del soluto, lo que impide que se obtengan
soluciones de FAI altamente concentradas con el soluto. Algunos extractantes y
surfactantes hacen posible este fendémeno, actuando como acarreadores de las
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moléculas de agua por la fase de membrana. La aplicabilidad de un sistema de
MLE a escala industrial depende de encontrar una solucién apropiada a este
problema (Draxler y Marr, 1986).

o Hinchamiento (swelling). Se refiere al fendbmeno en el que se presenta un aumento
del volumen de la emulsion durante el proceso extractivo debido a la
incorporacion de volumen de FAE en la FAI lo cual generard que el soluto que
ya ha sido concentrado en FAI se diluya, impidiendo obtener una soluciéon de FAI
altamente concentrada y reduciendo la fuerza conductora de la transferencia de
masa, disminuyendo la eficiencia de separacion, incrementando la posterior
posibilidad de rompimiento de la membrana y provocando cambios en las
propiedades reologicas de la emulsion, lo que dificulta el transporte y la
separacion (Wan y Zhang, 2002).

En general, los procesos de rompimiento y reagrupamiento de las gotas de una emulsion dan
lugar a diversos fendmenos que se relacionan con la inestabilidad. Los mas comunes son los
que a continuacién se describen.

O

o

o

Cremado. Es el proceso por el cual las gotas flotantes de emulsion tienden a subir a
la parte superior de un recipiente, de forma que pueden identificarse areas con aspecto
mas denso (Robins, 2000). En general, para densidades de liquidos dadas, la
formacion de crema ocurrird mas lentamente cuanto mayor sea la carga eléctrica en
las gotas y mayor la viscosidad de la emulsion (Schramm, 2005).

Sedimentacion. Es igual al proceso de cremado, pero en direccion contraria (Robins,
2000). Estos fendmenos resultan de la accion de la gravedad que se impone sobre la
difusion browniana de las particulas/gotas. El asentamiento por gravedad puede
ocurrir cuando la densidad del aceite es mayor que la del medio (emulsion O/W) o,
con emulsiones de agua en aceite, cuando la densidad de las gotas acuosas es superior
a la de la fase oleosa, aunque en el primer caso es mas comun que ocurra la formacién
de crema, ya que la mayoria de los aceites tienen densidades mas bajas que la fase
acuosa continua (Tadros, 2004).

Floculacion. Es el proceso por el cual dos o més gotas de la fase dispersa se unen
como agregados y, en la mayoria de las macroemulsiones, se trata de un proceso
reversible. La floculacion provoca dos efectos principales que son perjudiciales para
la estabilidad de la emulsion, uno es el aumento en el tamafo efectivo de las particulas
aumentando la velocidad de cremado y el segundo es un aumento en la probabilidad
de coalescencia, ya que la floculacion precede a la coalescencia (Borwankar y col.,
1992).

Inversion de fases. Fendmeno por el que la fase dispersa y el medio continuo se
intercambian y el medio continuo pasa a estar disperso formando las gotas, mientras
que las gotas dispersas pasan a formar la fase continua. Por ejemplo, una emulsion
O/W que se convierte en una del tipo W/O y viceversa (Tadros, 2004). La fase
dispersa y la fase continua cambian su rol en el arreglo de la emulsion, de forma que
las son del tipo W/O pasan a ser O/W y las O/W se vuelven W/O. Esto puede ocurrir
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por cambios en el volumen de las fases o en la viscosidad, asi como por la adicion de
algun aditivo especifico, por ejemplo, electrolitos fuertes.

o Coalescencia. Luego de que ocurre la floculacion, las gotas mas proximas entre si
estan separados por una delgada pelicula de fase continua. Bajo las diversas fuerzas
que acttian sobre la pelicula (cinética o gravitacional), ésta tiende a drenar y romperse,
dando como resultado la coalescencia de las gotas, es decir, su union para dar lugar a
gotas mas grandes, reduciendo su numero (Borwankar y col., 1992).

o Maduracion de Ostwald. Este fendmeno de difusion molecular surge de la
polidispersidad de la emulsion y la diferencia de solubilidad entre gotas pequenas y
grandes, generando el crecimiento de las gotas mas grandes hasta la desaparicion de
las mas pequefias. Los tamafios de gota pequefios favorecen la estabilidad contra la
sedimentacion o cremado porque el movimiento browniano y la velocidad de difusion
son mas altos que la tasa de sedimentacion o formacién de crema inducidas por la
fuerza de la gravedad (Solans y col., 2005).

Los fenémenos anteriores representan una amenaza a la estabilidad de la emulsion, por lo
que ésta debe ser formulada buscando evitar que se presenten. Asi, el mayor reto en la
implementacion de un sistema de MLE es mantener la estabilidad de la emulsion y que, a su
vez, ésta pueda romperse facilmente para recuperar la fase interna. Dada la contradiccion de
ambos aspectos, deben encontrase las condiciones que ofrezcan un balance ideal en la
formulacion de la membrana, maximizando su rendimiento y considerando también los
efectos adversos adicionales que pueden presentarse en casos especificos, como el gradiente
de presion osmdtica, que puede constituir un problema para la transferencia de masa de masa
en el sentido deseado (Kislik, 2010). Este tipo de efectos adversos adicionales se relacionan
con los componentes presentes en cada una de las fases del sistema y su concentracion, pues
es importante tener en cuenta que no por estar en fases distintas los agentes que conforma la
emulsion multiples son independientes entre si, por el contrario, la presencia de un compuesto
puede afectar el comportamiento de otro y generar que no cumpla con su proposito original,
entorpeciendo la transferencia de masa del soluto en el sentido correcto o desestabilizando la
membrana.

2.2.5.2 Técnicas de rompimiento de emulsiones

Draxler y Marr (1986) afirmaban que, aunque se habian realizados interesantes intentos por
aplicar la técnica de MLE sin romper la emulsion primaria al final del proceso, esto parecia
imposible sin perder el enfoque de extraccion y recuperacion simultdnea, ademas de que s6lo
el desarrollo de un método efectivo y economicamente rentable para romper la emulsion
primaria haria posible la aplicacion industrial de la técnica. Se han aplicado diversos métodos
para separar las fases que conforman la emulsion primaria, como la separacion térmica y la
quimica, la centrifugacion y el ultrasonido. La separacion quimica haciendo uso de agentes
demulsificadores probd ser efectiva, pero la recuperacion del demulsificador en un proceso
continuo por destilacion resultd ser demasiado costosa para considerar su aplicacion
industrial. Las técnicas electroquimicas, en las que se suele recurrir al paso de corriente para
la separacion electrostatica, se consideran viables y efectivas y comprenden la
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implementacion de diversos dispositivos que aplican corriente directa y alterna, de forma
que, tanto el voltaje aplicado como la frecuencia tiene una influencia importante.

En el caso de la separacion térmica, se suele recurrir al choque térmico, en el que se congela
la emulsion para posteriormente descongelarla a una temperatura que no afecte al soluto de
interés, basandose en la diferencia de puntos de fusion de las fases, que permitird su
reordenamiento. La técnica seleccionada para la separacion de la emulsion primaria puede
no ser lo suficientemente efectiva, luego de ser aplicada, para separar completamente las
fases en un solo intento, por lo que es una opcion recurrir a la combinacion de técnicas de
separacion, por ejemplo separacion técnica y centrifugacion, o bien, a la aplicacién de mas
de un ciclo de rompimiento, por ejemplo, centrifugar varias veces, o congelar y descongelar
en diversas ocasiones hasta la total recuperacion de la FAI y la FO por separado.

2.2.6 Aplicaciones y ventajas

Las MLE constituyen una técnica de separacion con multiples ventajas, como lo es la
posibilidad de realizar la extraccion y desextraccidon en un solo paso, es decir, se extrae y se
recupera al soluto de interés de forma simultanea, lo que implica tiempos menores de
operacion para lograr el mismo resultado que el obtenido en un tiempo mayor con otras
técnicas que llevan a cabo ambos procesos como pasos independientes. Ademas, el uso de
volumenes bajos de fase organica que se traduce en menor consumo de solventes organicos
y, por tanto, en menor gasto de reactivos y reduccion del impacto ambiental, es otro de los
aspectos que hacen sumamente atractiva a esta técnica, sumado al hecho de disponer de
elevadas areas interfaciales para la transferencia de masa y a la facilidad de operacion de los
sistemas, asi como a su versatilidad, que les permiten ser adaptados a una amplia gama de
aplicaciones.

De entre todas estas posibles aplicaciones, destacan el fraccionamiento de hidrocarburos, el
reemplazo de reacciones heterogéneas en procesos cataliticos y en extraccion de productos
de fermentacion, el tratamiento de aguas residuales, la eliminacion de compuestos organicos
(fenol y anilina, por ejemplo), los procesos bioquimicos, la extraccion de penicilina y otros
farmacos, asi como la recuperacion de iones metalicos. Trabajos previos reportaron el uso de
MLE para la recuperacion de salicilatos (Frankenfeld y col., 1976), barbittricos (Chiang y
col., 1978), sulfato de quinina (Morimoto y Sugibayashi, 1982), 4cido salicilico (Morimoto
y col., 1979), penicilina G (Lee y Lee, 1992; Lee, 1994), acido acetil-salicilico, paracetamol
(Assouly y col., 2002), naproxeno, ibuprofeno (Razo y col., 2014), entre otros; por lo que se
considera una alternativa viable para extraer firmacos de sistemas acuosos, como las aguas
residuales, lo que también permite pensar que su uso puede ser extensivo a la remocién de
otros contaminantes organicos emergentes. Otros ejemplos concretos de aplicaciones
destacadas de esta técnica son la separacion de metales, en concreto la recuperacion de zine
de aguas residuales textiles, la recuperacion de niquel de soluciones galvanicas gastadas, la
recuperacion de uranio y cobre, la disposicion de metales pesados en plantas metalargicas y
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plantas de incineracion, la remocion de fenoles y de amonio provenientes de la industria, asi
como las aplicaciones bioquimicas y otras relacionadas a la ingenieria ambiental (Kaminski
y Kwapinski, 2000).

Ejemplos especificos de trabajos previos en los que la aplicacion de las MLE como método
de separacion tuvo un papel protagonista son la separacion de anilina de aguas empleando
una fase orgéanica de queroseno, monooleato de sorbitan (Span 80) como surfactante y una
solucion de HCI como fase acuosa interna (Devulapalli y Jones, 1999); la extraccion selectiva
de Cr (VI) de soluciones acidas multicomponentes usando queroseno para la fase orgénica,
Span 80 como surfactante, tributilfosfato (TBP) como extractante y una solucion de
carbonato de amonio para la fase acuosa interna (Kumbasar, 2010); la remocion de tintes
cationicos de agua empleando ultrasonido en la preparacion de la emulsion y usando hexano
como diluyente organico, Span 80 como surfactante, acido di(2-etilhexil) fosforico
(D2EHPA) como extractante y una solucion de acido sulfurico como fase acuosa interna
(Djenouhat y col., 2008); la remocion de aminas aromaticas de aguas usando heptano como
fase organica, Span 80 como surfactante y una solucion de acido clorhidrico como fase
acuosa interna (Barad y col., 2010); ademas de la extraccion de zinc de soluciones acuosas
usando queroseno como fase orgéanica, Span 20 como surfactante, D2EHPA como
extractante y una solucion de 4cido sulfurico como fase acuosa interna (Ontiveros y col.,
2008).

En el caso concreto del diclofenaco, Kohli y colaboradores (2019) hicieron uso de una
variante de las membranas liquidas a la que denominan PEHSFSD, por las siglas en inglés
de Pseudo-emulsion hollow fiber strip dispersion, que es una combinacion entre MLE y MLS
que funciona como una pseudo-emulsion formada por la fase organica y la de stripping, la
cual estd en la coraza del sistema, mientras que la solucion de alimentacion entra por las
fibras huecas y se forma un complejo entre la forma anidnica del DCF y el D2EHPA
protonado, haciendo uso de HCl en la fase de stripping. En dicho sistema, la hidrofobicidad
y la fuerza capilar en la fase de membrana favorecen la formacion y difusion del complejo
DCF-D2EHPA en los poros de la fibra hueca. La Tabla II.1 presenta un resumen de lo
reportado en diversas investigaciones publicadas, cuyo objetivo fue la remocion de farmacos
de un medio acuoso, para distintos fines, haciendo uso de sistemas de MLE.

De esta forma, se tiene que las MLE constituyen una alternativa para la separacion y
recuperacion de especies de interés en solucion, que se puede catalogar como ampliamente
versatil y mucho mas fécil y econdmica de aplicar que otras técnicas con el mismo proposito,
como la implementacién de columnas de extraccion que operan en la industria. A pesar de
ello, se trata de una tecnologia en la que ain hay areas de oportunidad, aspectos que investigar
y parametros que optimizar para maximizar la selectividad y eficiencia del proceso, lo que
convierte a las MLE en un atractivo tema de estudio.
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Tabla I1.1. Sistemas de extraccion de farmacos.

n-dodecano

Parleam 4

n-heptano

Diclorometano

n-heptano

Parleam 4

n-hexano

n-hexano

Aceite de
girasol

Lecitina de soya Abil ® EM 90
D2EHPA NA

(acido di-2-etilhexil fosforico)

TBAB Span 80
(bromuro de tetrabutilamonio)

TOA Span 80 y Span 20
(tri-n-octilamina)

TBP

(tri-n-butilfosfato)

D2EHPA

(acido di-2-etilhexilfosforico)

TOA (tri-n-octilamina) Abil ® EM 90
- Span 80
Aliquat 336 Span 80
(cloruro de
trioctilmetilamonio)

D2EHPA Span 80

(4cido di-2-etilhexilfosforico)

100% de extraccion

75% de recuperacion

97.50% de extraccion

99.65% de extraccion

< 50% de extraccion

> 90% de extraccion

> 95% de extraccion

> 99.90% de extraccion

> 99% de recuperacion

99.30% de extraccion de

ibuprofeno

97.40% de extraccion de

ketoprofeno

99% de extraccion

~99% de recuperacion

~100% de extraccion

~70% de recuperacion

(Razo y col,
2018)

(Kohli y col.,
2019)

(Seifollahi y
Rahbar, 2017)

(Gupta y col.,
2019)

(Razo y col.,
2014)

(Daas y
Hamdaoui.,
2014)

(Chaouchi y
Hamdaoui.,
2014)

(Daraei y col.,
2022)
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DISOLVENTES ORGANICOS PARA LA
EXTRACCION DE ACIDOS CARBOXILICOS

Los extractantes de aminas alifaticas, los hidrocarburos y reactivos con fosforo en su
estructura han sido preferentemente usados para la extraccion reactiva de acidos carboxilicos,
tanto para los monocarboxilicos como para aquellos que son multifuncionales en los grupos
que contienen. Se ha estudiado la extraccion reactiva de 4cido succinico con tripropilamina
(TPA) en varios diluyentes, encontrando mejores eficiencias de extraccion a medida que se
aumenta la concentracion de extractante; también se ha estudiado la extraccidén de acido
citrico y glicélico con Alamine 336 y tri-n-octilamina (TOA) y de acido propiénico y
tartarico con Alamine 336. En otros trabajos, la tri-n-octilamina (TOA) y la tri-iso-octilamina
(TIOA) se usaron con diluyentes inertes y activos para probar su influencia en la extraccion
de los 4cidos. El 6xido de trialquilfosfina y la TOA se han usado para extraer acido glicélico
y glioxilico, la TOA también ha servido para la extraccion de acido butirico, de acido
dimetilciclopropano carboxilico y de &cido levulinico. Estos ejemplos de sistemas de
extraccion incluyen procesos de extraccion reactiva y de extraccion liquido-liquido (Uslu y
Kirbaslar, 2008).

Para la extraccion de acido levulinico con TOA, Uslu y Kirbaslar (2008) consideran que la
TOA reacciona Gnicamente con la forma no disociada del acido, ya sea como mondémero o
como dimero, formando un complejo sin carga, aunque las ecuaciones que presentan pueden
hacerse extensivas a especies disociadas, iones hidrogeno o especies anidnicas radicales de
acidos, como se observa en la literatura de extracciéon de acidos con aminas. En las
Ecuaciones 8 y 9, se presenta su propuesta para las reacciones de extractante aminico con
acido como monomero y dimero, respectivamente, asi como las constantes de equilibrio en
cada caso.

AGA=-R.N

HA + R3N & HA— R3N K = AR Ec. (8)
AHa * AR;N
ArgnN-.—R.N

2HA + RN & (HA), — RN K = —HA2~ RN Ec. (9)

2 x 4
Apa” * ARzN

La extraccion fisica con solventes organicos altamente puros no ha sido confirmada como la
opcion mas apropiada para la recuperacion de algunos acidos orgénicos sin la presencia de
compuestos de amina o fosforicos que puedan actuar con acarreadores. Los acidos organicos
tienen afinidad por el agua, pero bajos coeficientes de distribucion, por lo que los diluyentes
puros podrian no extraer eficientemente al soluto, mientras que un modificador influye en el
poder extractante de las aminas. Cuando las sales de aminas con é&cidos carboxilicos son
ligeramente solubles en medio acuso también cobra relevancia el rol del modificador, que
mejora la solubilidad de las sales en la fase extraida. Se ha examinado la recuperacion de
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acidos carboxilico mediante extraccion liquido-liquido con aminas terciarias alifaticas
disueltas en medio orgénico, también se ha reportado el comportamiento y fuerza bésica de
algunos tipos de extractantes versatiles en la extraccion reactiva. La fuerza basica incrementa
con el orden de la amina, una amina terciaria tiene mayor fuerza que una secundaria (Fatih y
Uslu, 2012).

Ademas, las aminas alifaticas de cadena larga son extractantes efectivos para la separacion
de acidos carboxilicos de soluciones acuosas diluidas. Las interacciones quimicas especificas
entre las aminas y las moléculas de acido para formar complejos acido-amina en la fase
extractante permite que mas acido sea extraido del medio acuoso. Generalmente, los
extractantes de amina se disuelven en diluyentes con una cetona, un alcohol, cloroformo, etc.,
pues los solventes organicos diluyen el extractante a la concentracion deseada y controlan la
viscosidad y densidad de la fase solvente. Factores como la naturaleza y concentracion del
extractante y el diluyente usado afectan considerablemente el proceso de extraccion. La
naturaleza del diluyente afecta la basicidad de la amina y la estabilidad del par idnico
asociado en la fase extractante, ademas de que pueden formar enlaces de hidrogeno con el
oxigeno del 4cido carboxilico. En diversas investigaciones, los diluyentes polares han
mostrado mejores resultados para mejorar el poder de extraccion de las aminas que los no
polares. Para la extraccion de acidos con aminas se han propuesto cuatro mecanismos:
intercambio anidnico, formacion de par ionico, formaciéon de puentes de hidrégeno y
solvatacion; el mecanismo depende de la fuerza del extractante basado en amina, para aminas
de basicidad similar o mayor que la del anion del acido la extraccion es gobernada por la
formacidn de un par i6nico. La formacion de puentes de hidrogeno para acidos no disociados
es importante solo en la extraccion de bases débiles, dicho caracter débil o fuerte depende de
la basicidad especifica del extractante (pKa, pKp) (Qin y col., 2003).
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CAPITULO III:
METODOLOGIA
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Con anterioridad se ha descrito que, al implementar sistemas de MLE para la separacion y
recuperacion de una molécula de interés, es frecuente que éstos se acompainen de estudios
preliminares de ELL que permitan fijar puntos de partida para la realizacion de los
experimentos con membranas liquidas. En este capitulo se describe la metodologia empleada
en dichos estudios preliminares, asi como el procedimiento aplicado para la preparacion de
los sistemas de emulsiones dobles y su caracterizacion.

3.1. ESTUDIOS PRELIMINARES DE
EXTRACCION LIQUIDO-LIQUIDO

Los experimentos de ELL llevados a cabo se pueden dividir en dos categorias en funcién del
sentido de la transferencia de masa que sigui6 el DCF. En los experimentos de extraccion, el
farmaco fue llevado desde una fase acuosa (FA) hasta una fase orgénica (FO), mientras que
en los experimentos de desextraccion el farmaco se trasladd desde una fase organica hasta
una fase acuosa de constitucion distinta a aquella en la que estaba inicialmente diluido.

3.1.1 Reactivos y soluciones

Para la fase acuosa del proceso extractivo se usd diclofenaco en forma de sal sodica
(C14H10CI12NO2Na), que es como suele distribuirse para mejorar sus propiedades de
solubilizacion. La Figura III.1 muestra la estructura quimica del anion de DCF luego de que
la sal se disocia en solucidon acuosa y que también corresponde a la forma desprotonada del
acido monocarboxilico. El compuesto usado fue de la marca Sigma Aldrich con 100% de
pureza y, como componente adicional de la FA, se empled fosfato monobasico de sodio
(monohidratado, NaH>PO4*H>0) de Karal, grado reactivo ACS con 99.18% de pureza.
Ademés, se utiliz6 hidroxido de sodio (NaOH), grado reactivo analitico con >97% de pureza,
y acido fosforico (H3POs), con 85% de pureza, para realizar los ajustes de pH
correspondientes, ambos reactivos fueron de la marca Karal.

o-

Cl

=L

Cl

Figura IIl.1. Estructura quimica de la forma desprotonada del diclofenaco.
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&

La fase orgénica de un proceso de ELL debe estar constituida por un diluyente. Se sabe que
los diluyentes no polares, como los hidrocarburos alifaticos, puede extraer un acido
carboxilico en su forma neutra. El n-dodecano (Ci2Ha26) es un buen ejemplo de ello, pues se
ha empleado con anterioridad para la extraccion fisica de 4&cidos monocarboxilicos por ELL
y en sistemas de membranas liquidas, constituyendo la fase de membrana ya que su baja
viscosidad, apenas un poco mayor que la del agua, lo vuelve una opcidn atractiva (Kohli y
col., 2019; Molinari y col., 2006; Gupta y col., 2019). En este trabajo se us6 n-dodecano de
Karal, grado reactivo analitico con >99% de pureza, cuya estructura quimica se presenta en
la Figura II1.2.

/\/\/\/\/-\/ CH,
H;C

Figura I11.2. Estructura quimica del dodecano.

Es frecuente que en estas técnicas extractivas se recurra al uso de agentes acarreadores en
fase organica, que facilitan el transporte de masa de la especie de interés de una fase a otra
al establecer interacciones especificas con ésta. Las aminas terciarias de cadena larga han
probado ser efectivos extractantes para separar acidos carboxilicos de soluciones acuosas y
la tri-n-octilamina (TOA), en particular, ha sido empleada para la separacion de este tipo de
compuestos arrojando elevados rendimientos de extraccion al protonarse y reaccionar con
los 4cidos carboxilicos desprotonados, dando lugar a un proceso de extraccion reactiva,
ademas de que su elevada hidrofobicidad la hace apta para ser incorporada a la fase organica
(Qin y col., 2003). Para la realizacion de estos experimentos, se empled tri-n-octilamina
(C24H51N) de Sigma Aldrich, con 98% de pureza, cuya estructura quimica se muestra en la
Figura I11.3.

CH,

CH, CH,

Figura I11.3. Estructura quimica de la tri-n-octilamina.
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ppm de DCF en NaH>PO40.10 mol/L, cuyo pH fue previamente ajustado con soluciones de
NaOH 0.10 mol/L y de H3POs 0.10 mol/L. La FO se prepard agregando la cantidad
correspondiente de TOA a un determinado volumen de dodecano, segun la concentracion
requerida (0, 0.01, 0.025, 0.05, 0.10, 0.25, 0.50, 1.00 y 2.00% m/V).

Para la fase acuosa o receptora de los procesos de desextraccion, se utilizaron como agentes
de desextraccion o stripping hidréxido de sodio (NaOH), con >97% de pureza, y bicarbonato
de sodio (NaHCO3), con pureza de >99.7%, ambos grado reactivo analitico de la marca
Karal, y las fases organicas fueron recicladas de los experimentos anteriores de extraccion.
Esta fase de despojo se prepar6 diluyendo el agente de desextraccion en agua de acuerdo con
la concentracion requerida (0.025, 0.05, 0.075, 0.10, 0.15 y 0.20 mol/L). Para la preparacién
de todas las soluciones y para la operacion de todos los procesos experimentales se us6 agua
desionizada.

3.1.2 Procedimiento

Luego de preparar todas las soluciones necesarias y tener listas las fases, se midio el pH de
la FA en un pH-metro Oakton pH 700, y se colocaron 10 mL de ésta en un frasco para agregar
enseguida el mismo volumen de FO. Una vez verificado que el frasco estuviera
correctamente sellado, fue llevado a un agitador tipo ping-pong Eberbach LT, donde se
coloco en un angulo de 45° y se dej6 en agitacion a 140 rpm durante una hora, excepto para
el estudio cinético en el que los tiempos fueron variables. Después de este tiempo, los frascos
fueron retirados del agitador y, una vez que fue evidente la separacion fisica de las fases,
cada una de ellas fue sacada del frasco, por separado, con una pipeta Pasteur y colocada en
tubos de plastico, donde se verifico el volumen recuperado de las dos fases. A la FA se le
midi6 el pH y se cuantificé su contenido de DCF en el espectrofotometro UV-Vis Varian
Cary 50 Probe, a una longitud de onda de 276 nm. En la Figura II1.4 se presenta un esquema
general del proceso de extraccion.

Posteriormente, el mismo procedimiento fue repetido para la realizacion del estudio de
desextraccion, usando como FA hidroxido de sodio o bicarbonato de sodio, a las
concentraciones ya mencionadas en la seccion 3.1.1, y como FO dodecano + TOA + DCF.
En la Figura III.5 se presenta un esquema general del proceso de desextraccion para la
recuperacion del DCF.
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Fase acuosa

Diclofenaco

—)

Fase organica

Extractante + Disolvente

Fase acuosa

Diclofenaco

~
. > Fase acuosa

Fase organica

Diclofenaco

Figura IIL4. Esquema general del proceso del proceso de extraccion de diclofenaco por ELL.
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—)

Fase organica

Fase acuosa ) )
Diclofenaco

Desextractante

Fase acuosa
Desextractante

Fase organica

Extractante + Disolvente

Fase acuosa
Diclofenaco

Figura IILS. Esquema general del proceso del proceso de desextraccion de diclofenaco por ELL.

3.1.3 Célculo de concentraciones y rendimientos de proceso

Para el calculo de la concentracion de DCF en FA, ésta se sometio a un analisis cuantitativo
por espectrofotometria UV-Vis, obteniéndose un valor de la absorbancia de cada muestra.
No obstante, antes del analisis de la muestra, se hacen las lecturas de absorbancia de cada
punto de la curva de calibracion y del blanco reactivo. En el Anexo 1 se muestra una curva
de calibracion para una FA constituida por DCF en NaH>PO4 0.1 mol/L, para los procesos
de extraccion, en concentraciones de 0, 10, 20, 30, 40 y 50 ppm. Se graficaron
concentraciones vs absorbancias y se realizo un ajuste lineal de los datos de cada punto de la
curva, obteniéndose una ecuacion de primer grado.
Ecuacion de y=mx+b Fe o
la recta Abs = m[DCF] + b Ee. (1)
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En una ecuacion tipica de la recta, y representa el valor de la ordenada en el grafico, m la
pendiente, x el valor de la abscisa y b la ordenada al origen. Haciendo la analogia con la
ecuacion que describe a una curva de calibracion (Ecuacion 11), el valor de la absorbancia,
Abs, en el eje de las ordenadas representa a y y el valor de las concentraciones de diclofenaco,
[DCF], representa a x. Del ajuste lineal se obtienen m y b y se despeja el valor de
concentracion de diclofenaco para obtener su valor exacto en la fase acuosa, [DCF]gy4,
restando de la absorbancia medida, Abs, el valor de la absorbancia del blanco reactivo,
Absy.,, y considerando el factor de dilucion si es que la muestra fue previamente diluida.

_ (Abs — Abspc,) — b
B m

* Factor de dilucion Ee.(12)

[DCF]Fa

En el caso de la fase de alimentacion preparada a partir de una solucion patron, se conoce su
concentracion real, [DCF |inicial>» por la Ecuacion 13 y para aquellas muestras que fueron
diluidas en un determinado volumen de medio acuoso libre de farmaco antes de medir su
absorbancia, el factor de dilucién se calcula por la Ecuacion 14.

[DCF]soln.patr()n * Vaiic. Ec. (13)

[DCFliniciat =

Vinicial

Vtotal

Factor de dilucion = Ec. (14)

Valic

Donde [DCF]soin patren € refiere a la concentracion de diclofenaco en la solucion patron y
Vaiic. al volumen de la alicuota tomada para diluir la solucion correspondiente, en este caso
la solucién patron, hasta un volumen total Vi,:q;, que en la preparacion de la FA de
alimentacion se representa por Viyiciai-

La concentracion inicial de DCF en FO en los procesos de extraccion es de 0 y su
concentracion final se calcula por balance de materia, pues al conocer las cantidades iniciales
y final de farmaco en FA y entendiendo que todo el firmaco que no esta en FA al final del
proceso se traslado hasta la FO, es posible hacer uso de la Ecuacion 15.

[DCF]ro final = [DCF]ro iniciat + ([DCF]pa iniciar — [DCF]p4 final) Ec. (15)

Donde [DCF]rg iniciat Y [PCF]Fo finar SON las concentraciones inicial y final de diclofenaco
en fase organica, respectivamente, mientras que [DCF]pa iniciat Y [PCFlFa fina1 son las
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concentraciones inicial y final de diclofenaco en fase acuosa, respectivamente. La eficiencia
o rendimiento del proceso se expresa a través del porcentaje de extraccion, %FE, que se calcula
a través de la Ecuacion 16 y el coeficiente de distribucion se calcula con la Ecuacién 17.

[DCF]FA inicial — [DCF]FA final) [DCF]FO final
%Extraccion = * 100 = * 100
< [D CF]FA inicial [D CF]FA inicial
Ec. (16)
D= Z[DCF]FO Ec. (17)

L[DCF]ra

Donde [DCFlpo y [DCF]g4 representan la concentracion total de diclofenaco en fase
organica y en fase acuosa, respectivamente, en cualquier forma quimica en que se encuentre.

Para los procesos de desextraccion, la concentracion inicial de farmaco en FA esde O y la
curva de calibracion se prepar6 diluyendo una alicuota de la solucion patron de DCF en cierto
volumen de solucion de NaOH a la concentracion requerida por el experimento, para obtener
los puntos con concentraciones de farmaco de 0, 10, 20, 30, 40 y 50 ppm. En el Anexo 2 se
presenta una curva de calibracion de DCF en solucion de NaOH 0.15 mol/L. La
concentracion final de farmaco en la fase acuosa se calcud con la Ecuacion 12 y la
concentracion final en fase organica se calculd por balance de masa, haciendo uso de la
Ecuacién 15. La concentracion inicial en FO es conocida de los experimentos anteriores de
extraccion.

La eficiencia o rendimiento del proceso se expresa a través del porcentaje de desextraccion,
%Desextraccion, que se calcula a través de la Ecuacion 18 y el coeficiente de distribucion se
calcula con la Ecuacion 17.

DCF i
%Desextraccion = [ Ira sinat * 100 Ec. (18)
[DCF]FO inicial
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3.2.1 Preparacion de la emulsion primaria y la fase de alimentacion

3.2.1.1 Reactivos y soluciones

La fase acuosa externa o fase de alimentacion se prepar6 de la misma forma que la FA en los
procesos de extraccion descritos en la seccion 3.1. Para la fase organica también se repiti6 el
uso del disolvente n-dodecano y el extractante tri-n-octilamina; sin embargo, para formar la
emulsion doble que requieren los sistemas de MLE, debe agregarse un agente emulsificador
que estabilice la membrana y favorezca la interaccion entre fases. Este agente suele ser un
surfactante seleccionado de acuerdo con el tipo de emulsion que se quiere formar; en este
caso, se trata de emulsiones W/O/W.

La dimeticona Cetyl PEG/PPG-10/1 es el copolimero de la dimeticona cetilica y un derivado
alcoxilado con una media de 10 moles de oxido de etileno y 1 mol de 6xido de propileno,
conocida comercialmente con el nombre de Abil ® EM 90, cuya estructura se muestra en la
Figura II1.6. Se trata de un copolimero polisiloxano-polialquil-poliéter, cominmente usado
para la estabilizacién de emulsiones W/O y aplicado en formulaciones destinadas al cuidado
personal, como emoliente y antiespumante en aplicaciones cosméticas y como surfactante
lipofilico no i6nico, con un valor de HLB de 5, en sistemas de emulsiones simples y dobles
con aplicaciones diversas (Choi y col., 2009; Waqas y col., 2016). En la literatura se ha
reportado su uso en sistemas de membranas liquidas destinadas a la extraccion de alguna
molécula especifica (Das, 2016; Razo y col., 2014; Razo y col., 2018), en la formacion de
dobles emulsiones aplicadas a la liberacion controlada de farmacos y otros marcadores
(Geiger y col., 1998; Sela y col., 1995; Courtois y col., 2009; Hai & Magdassi, 2004), en
técnicas de polimerizacion interfacial encaminadas a la sintesis de microcapsulas (Polenz y
col., 2015), en botanica (Waqas y col., 2016) y demas trabajos que requieren la estabilizacion
de un interfase W/O, por tanto, se incorpord a la fase de membrana del presente sistema para
estabilizar la doble emulsion y favorecer la formacién de gotas pequeiias, que permitan
disponer de mayor 4area interfacial para la transferencia de masa.

PE = (CH2); — O — (C2H4O)x — (C3HsO)y — H

Figura I11.6. Estructura quimica del Abil ® Em 90.
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Por lo anterior, se optd por usar Abil ® EM 90 (Cetil PEG/PPG-10/1 Dimeticona) de Evonik,
Quimica Carayani. También se hizo uso del disolvente Parleam 4 (Poliisobuteno
hidrogenado, C13-16 Isoparafina) de Rossow Cosmetiques, cuya estructura se muestra en la
Figura II1.7, y de alcoholes con diversos largos de cadena como modificadores. Los alcoholes
empleados fueron metanol (CH3OH de Karal, grado reactivo analitico con >99.5% de
pureza), etanol (CH3CH>OH de Karal, grado reactivo analitico con >99.8% de pureza),
butanol (CH3(CH2);0H de Sigma Aldrich con >99.4% de pureza), 2-etil-1-hexanol (CgHisO,
marca Sigma Aldrich con >99.6% de pureza), octanol (CH3(CHz);OH de J. T. Baker) y
decanol (C1oH220, marca Sigma Aldrich con >98% de pureza). En la fase acuosa interna se
trabajo con hidroxido de sodio, igual que como se describi6é en la seccion 3.1 para los
procesos de desextraccion.

C|H3 ( ClHﬂ CiH3

CH>» CH CH;

Figura 111.7. Estructura quimica del Parleam 4.

Adicionalmente, se utiliz6 cloruro de sodio (NaCl) Karal con >99% de pureza en la
conformacion de una FAE sin fosfatos y se us6 acido clorhidrico (HCI al 37%) de la marca
Karal para ajustar su pH. Ademas, se utilizoé queroseno marca Karal, grado reactivo, para la
caracterizacion de la emulsion primaria.

Se prepararon dos curvas de calibracion para la determinacion cuantitativa del contenido de
farmaco en las dos fases acuosas (FAE y FAI), la cual se llevo a cabo por espectrofotometria
UV-Vis. Las soluciones que constituyeron los puntos de las curvas de calibracion se
prepararon tomando alicuotas de una solucion patréon y diluyendo en soluciones de NaH2PO4
0.10 mol/L, para la cuantificacion de la FAE, y de NaOH a concentraciones variables, para
la cuantificacion de la FAIL El pH de la solucion de NaH2PO4 0.10 mol/L fue ajustado con
soluciones de NaOH y H3PO4 0.10 mol/L.

3.2.1.2 Procedimiento

La FAE se prepar6 tomando la alicuota correspondiente de la solucion patron de DCF y
diluyendo en NaH>PO4 0.10 mol/L a pH de 5, de forma tal que se obtuvo una fase de
alimentacion con una concentracién de 50 ppm de farmaco. La FO se prepar6 agregando la
cantidad correspondiente de extractante (0, 0.01, 0.10, 1, 2, 3, 4 y 5% m/V), surfactante (0.5,
1, 2,3,4,5, 6 y 7% m/V) y modificador (0.10% m/V) a un determinado volumen de
diluyente, segin la concentracion requerida de cada uno de los componentes. La FAI se
prepard diluyendo la cantidad necesaria de NaOH (0.01, 0.025, 0.05, 0.10, 0.15, 0.20 mol/L)
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en agua desionizada, a fin de obtener la concentracion necesaria segun el estudio que se
estuviera llevando a cabo. Una vez preparadas las tres fases, se midio el pH de la FAE y de
la FAI en el pH-metro Oakton pH 700y se reservo la FAE mientras se preparaba la emulsion
primaria.

Para la preparacion de la emulsion W/O, se utilizd un termorecirculador Lab-Tech LCB-6D
para controlar la temperatura. El proceso de emulsificacion se llevo a cabo a 25 °C colocando
un tubo Falcon con un volumen determinado de FO en el termorecirculador e introduciendo
en el tubo un agitador de alta velocidad Ultra-Turrax IKA T18DS1. Posteriormente, se activo
la agitacion a 15 000 rpm y se agreg6 gota a gota a la FO el mismo volumen de FAI, se dejo
agitar por 10 min y, finalmente, se obtuvo la emulsion primaria.

3.2.2 Extraccion y recuperacion por MLE

3.2.2.1 Procedimiento

Una vez preparada la emulsion primaria W/O, se llevo a cabo el proceso de extraccion
colocando, en un vaso de precipitado de 50 mL, 10 mL de FAE y llevandolo a una plancha
con agitacion magnética, que se ajusta a 300 rpm, donde se le agreg6 el mismo volumen de
emulsion W/O. Las fases se dejaron en contacto por 5 min y luego fueron retiradas del
espacio de agitacion para separarlas. Con una pipeta Pasteur se extrajo todo el volumen
resultante de FAE y se coloc6 en un tubo, mientras que en otro tubo se colocé el volumen de
emulsion primaria. Se verifico el volumen recuperado de ambas fases y se midio el pH de la
FAE para luego determinar su concentracion de farmaco en el espectrofotometro UV-Vis
Varian Cary 50 Probe, a una longitud de onda de 276 nm. Para llevar a cabo la determinacion
espectrofotométrica de la fase acuosa, se verificO que ésta estuviera totalmente libre de
particulas de FO y, de ser necesario, se sometid0 a centrifugacion en una centrifuga
Spectrafuge 6C Labnet a 6 500 rpm o en una microcentrifuga Thermoscientific mySPINI2 a
12 500 rpm.

Por su parte, la emulsion W/O debe ser dispuesta para su rompimiento, lo cual se realizé por
choque térmico, llevando a congelacion el volumen recuperado para luego colocar el tubo en
un bafio Maria a 37 °C; adicionalmente, se colocd el tubo en centrifugacion a 6 500 rpm por
10 min. Este proceso se repitiod las veces que fueron necesarias, hasta conseguir la ruptura
completa de la emulsion. La cuantificacion del farmaco en FAI se llevd a cabo en el
espectrofotometro de UV-Vis, a 276 nm. Una vez completado en su totalidad el proceso de
rompimiento de la emulsion, se verificaron los volimenes recuperados de FAI y de FO y se
midi6 el pH de la FAIL El contenido de DCF en FO fue determinado por un balance de
materia. En la Figura II1.8 se presenta un esquema general de todo el procedimiento de
extraccion por MLE. Todos los experimentos se llevaron a cabo en triplicado y el mismo
procedimiento fue repetido para la realizacion de diferentes estudios, variando en cada uno
de ellos diversos parametros de interés.
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3.2.2.2 Calculo de concentraciones y rendimientos de proceso

Inicialmente, las dos curvas de calibracion (para FAE y FAI) se construyeron de la misma
forma que en los procesos de ELL (ver Anexo 1 y 2) y se hizo uso de la Ecuacion 12 para
determinar la concentracion de fArmaco en cada muestra de fase acuosa medida. Una vez que
se tuvo conocimiento de la concentracion de cada una de las fases acuosas en ppm (unidades
de las curvas de calibracion), se procedio a calcular los miligramos de DCF en cada una de
ellas, (mg)pcr, considerando su volumen recuperado, esto se hizo a través de la Ecuacion
19.

(ppm)pcr * Vi
1000 Ec. (19)

(mg)pcr =

Donde (ppm) pcr se refiere a la cantidad de DCF en cada fase acuosa en ppm y V. al volumen
recuperado de la fase en mL. Una vez que se calcul6 la cantidad de mg de DCF en FAE al
final del proceso, fue posible saber cuantos mg del farmaco fueron a la FO por un balance de
materia como el planteado en la Ecuacion 12y, al calcular la cantidad de mg de DCF en FAI,
se pudo saber qué cantidad de farmaco se quedo en FO al final del proceso, sin llegar nunca
a la fase de despojo. Finalmente, las ecuaciones que permiten calcular las eficiencias de
extraccion, desextraccion y recuperacion son las siguientes:

[DCFrag iniciat — [DCFFaE final
[DCF]FAE inicial

%Extraccion = < ) * 100 Ec. (20)

[DCF]FAI final
[DCF]FAE inicial — [DCF]FAE final

%Desextracciom = ( ) x 100 Ec. (21)

[DCF]pa final ) «100 Ec. (22)

%Recuperacion = ([DCF]FAE' —
mnicia

Donde los términos [DCF] se refieren a la cantidad de miligramos de diclofenaco en cada
fase al inicio o al final del proceso, segun esté indicado. Las Ecuacion 20, 21 y 22 expresan
las diferencias entre los conceptos de rendimiento de extraccion, desextraccion y
recuperacion, el primero se refiere a la cantidad de DCF que pasa a la FO proveniente de la
FAE, el segundo se refiere a la cantidad de DCF que pasa a la FAI proveniente de la FO y el
tercero se refiere a la cantidad de DCF que llega a la FAI en relacion con el que se tenia en
el comienzo del proceso en FAE.
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La emulsion primaria se caracteriza para conocer el didmetro de gota y la distribucion de
tamafios de gota. Esto se hace en un granulometro de difraccion laser, el Mastersizer 3000 de
Malvern Instruments, que se muestra en la Figura II1.9 y que permite determinar tamafios
desde 10 nm hasta 3.50 mm mediante una sola ruta de medicion optica (Malvern Panalytical,
s.f.).

Figura I11.9. Equipo de difraccion laser Mastersizer 3000.

Al hacer uso de instrumentos, como el Mastersizer 3000, que trabajan bajo el principio de
difraccion laser ya descrito, es posible la caracterizacion de las macroemulsiones con las que
se trabaja en los sistemas de MLE. El instrumento permite obtener distintos parametros
relacionados con las dimensiones fisicas de la muestra y con aspectos estadisticos que
describen caracteristicas del conjunto de datos recolectado. Algunos ejemplos de estos
parametros son los percentiles estandar Dv 10, Dv 50 y Dv 90, el primero se refiere al tamafio
de particulas abajo del cual esta el 10% de las gotas medidas, el segundo se refiere al tamafio
en el cual el 50% de la muestra esta por debajo y el otro 50% esta por encima y el tercero se
refiere al tamafo abajo del cual estd el 90% de gotas de la muestra. El didametro medio
ponderado por volumen, D/4,3], también llamado didmetro medio de momento masico o
media de De Brouckere, que se obtiene directamente en las medidas del tamafio de particulas
donde la sefial medida es proporcional al volumen de las particulas; el diametro medio
ponderado por superficie, D/3,2/, también llamado didmetro medio de momento de area
superficial o media de Sauter, que hace referencia al didametro de una esfera que tiene la
misma relacion volumen/éarea superficial que una particula de interés que va a representar, y
el Span, que es una medida del ancho de la distribucion, son otros tres pardmetros que se
pueden conocer a través de esta técnica de caracterizacion (Malvern Instruments, 2013).

Las mediciones de los didmetros y distribucion de tamafios de particula en las emulsiones se
llevaron a cabo antes y después del proceso de extraccion, por lo que cada emulsion fue
llevada al equipo dos veces, la primera vez ocurrié después de que fue formada y la segunda
después de que su volumen fue recuperado al completar la extraccion, antes de llevarla a
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congelacion. Para que se pudiera llevar a cabo el proceso de medicion, fue requerido el uso
de un medio dispersante, para lo cual se empled queroseno previamente filtrado a vacio, el
cual se colocd en la unidad de dispersion hiimeda del equipo hasta un nivel superior al de la
valvula de drenaje. Posteriormente se activo la agitacion a 1 200 rpm y el queroseno pasé por
las mangueras hacia la celda de medicién humeda, por la que pasa el haz de luz que es
dispersado para que un detector registre la intensidad de las sefiales y arroje los resultados
correspondientes al tamafio de las gotas y a la distribucion de estos tamanos de escala
micrométrica.

Inicialmente, se hizo pasar unicamente queroseno para que el equipo lo registrara como el
blanco de medicidon y, posteriormente, se llevdo a cabo la caracterizacion directa de la
emulsion W/O al agregarla en pequefias gotas al medio dispersante. El equipo realizé las
mediciones en 5 repeticiones. Los resultados obtenidos por esta técnica de caracterizacion
permitieron evaluar aspectos relacionados a la estabilidad de la membrana, en conjunto con
la comparacion de otros parametros, como los valores iniciales y finales de volumen de cada
fase y del pH de las fases acuosas. Ademads, una vez que se termind de preparar la emulsion
primaria, se colocd un volumen pequefio de ésta en un vial de vidrio y se dejé en reposo,
observando constantemente cambios en su aspecto, inicialmente heterogéneo, y registrando
como el valor del tiempo de estabilidad aquel medido hasta antes de que se comenzara a
apreciar la formacion de una segunda fase.
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En el presente capitulo se exponen y discuten los resultados obtenidos en los estudios
prelimianres de ELL, llevados a cabo antes del disefio de los sistemas de MLE, en los que se
estudio el efecto de diversos parametros de interés, tanto para la extraccion como para la
desextraccion del DCF, de acuerdo a la metodologia descrita en la seccion 3.1.

4.1 EXTRACCION DE DICLOFENACO DESDE
UNA FASE ACUOSA HASTA UNA FASE
ORGANICA

Como primera instancia, se llevaron a cabo los estudios para evaluar la eficiencia de
extraccion de DCF con ELL variando los siguientes parametros: pH de la fase acuosa con
una fase organica constituida por dodecano como diluyente, pH de la fase acuosa con una
fase organica constituida por TOA como extractante y dodecano como diluyente,
concentracion de extractante en la fase organica, concentracion inicial de DCF en la fase
acuosa y tiempo de contacto entre fases (estudio cinético). Los resultados encontrados en
cada uno de estos estudios se detallan a continuacion.

4.1.1 Estudio de la influencia del pH de la fase acuosa en la extraccidon de
DCF

El DCF es un acido débil que tiene un pK, de 4.15, debido a esto, cuando la molécula esta
presente en un medio con pH por encima de 4.15, predominara su forma desprotonada sobre
su forma neutra y, cuando el pH del medio sea inferior a 4.15, ocurrira el efecto inverso como
puede observarse en la Figura V.1, la cual presenta un diagrama de distribucion de especies
de este acido carboxilico. Ya que el DCF empleado en estos experimentos esta en forma de
sal sddica, se solubiliza completamente en agua; sin embargo, con el objetivo de que no
ocurrieran fenomenos posteriores de precipitacion, las pruebas de pH se llevaron a cabo a
partir de un valor de 5. Se variaron las condiciones de pH de la fase acuosa cargada con DCF,
ajustando este parametro directamente en la solucion de NaH>PO4 0.1 mol/L desde 5 hasta
12 para luego diluir una cantidad determinada de farmaco en ella. Esto se hizo para una
extraccion con fase organica constituida s6lo por dodecano como disolvente y para una
extraccion con fase organica constituida por dodecano y TOA 1% m/V, como disolvente y
extractante, respectivamente. En la Figura IV.2 se puede observar la variacién en el
rendimiento del proceso de extraccion a diferentes valores de pH. En ambos casos, la
tendencia es decreciente, lo que indica que al aumentar el pH, aumenta la cantidad de DCF
que se queda en fase acuosa, disminuyendo el porcentaje de extraccion.
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Figura IV.1. Diagrama de distribucion de especies del diclofenaco.

—@— Extraccion con dodecano
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Figura IV.2. Efecto del pH en la extraccion de DCF por ELL. Condiciones de extraccion: Fase acuosa
formada por diclofenaco disuelto en fosfato de sodio 0.10 mol/L; fase organica formada s6lo por
dodecano y por dodecano como diluyente y TOA 1% m/v como extractante; agitacion a 140 rpm por 1

hora.
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Para los dos sistemas probados, los mejores resultados se obtuvieron cuando la fase acuosa
se ajust6é a un pH de 5; sin embargo, cuando la fase organica solo estuvo constituida por
dodecano, la méxima eficiencia de extraccion alcanzada fue de 76.99%, mientras que al
extraer con TOA se logré la extraccion total de DCF desde la FA hasta la FO. El hecho de
que la extraccion disminuya al aumentar el pH tiene relacion con las interacciones que
ocurren entre la forma quimica predominante del diclofenaco y el dodecano, pues a mayores
valores de pH hay cada vez menor presencia de la molécula en forma neutra que pueda ser
solvatada por el diluyente apolar y llevada a fase organica.

Por otro lado, cuando se emplea una amina terciaria como extractante de una molécula de
acido monocarboxilico, ésta puede protonarse al comportarse como un nucleofilo debido al
par de electrones no enlazantes en el atomo de nitrogeno (Ecuacion 23) y, de esta manera,
interactuar por fuerzas electrostaticas con la forma desprotonada del DCF (Ecuacion 24). Lo
anterior explicaria por qué la fase organica con TOA extrajo mas que la compuesta s6lo por
dodecano a valores de pH por debajo de 10, aunque la tendencia de la eficiencia haya sido
igualmente a la baja hasta alcanzar un 0% de extraccion, ya que al aumentar la alcalinidad
del medio acuoso, se incrementa la concentracion de iones hidroxilo y podria estarse
presentando una competencia por unirse a la amina protonada entre el anion de DCF y los
iones OH™ presentes en cantidades cada vez mayores a medida que aumenta el pH (Inci, 2002;
Qiny col., 2003; Wade, 2011).

RN+ HY & R;NH* Ec. (23)
R;NH* + R —C0O0~ & R3;NHOOCR Ec. (24)

4.1.2 Estudio de la influencia de la concentracion de extractante (TOA) en
la extraccion de DCF

Para una fase acuosa a pH de 5, con 50 ppm de DCF, se variaron las concentraciones de TOA
diluidas en dodecano en la fase organica, probando con 0, 0.01, 0.025, 0.05, 0.10, 0.25, 0.50,
1 y 2% m/V. En la Figura IV.3 se muestra la tendencia grafica del rendimiento del proceso
al aumentar el contenido de TOA.
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Figura IV.3. Efecto de la concentracion de TOA en la extraccion de DCF por ELL. Condiciones de
extraccion: Fase acuosa formada por diclofenaco a 50 ppm disuelto en fosfato de sodio 0.10 mol/L a pH
de 5; fase organica formada por dodecano como diluyente y TOA, a distintas concentraciones, como
extractante; agitacion a 140 rpm por 1 hora.

Se puede apreciar una tendencia creciente en la eficiencia de extraccion a medida que
aumenta el porcentaje de TOA en fase orgéanica desde 0 hasta 0.5% m/V, concentracion en
la que se logra remover totalmente el DCF de la fase acuosa; mas allad de dicho valor, al
trabajar con concentraciones de 1% y 2% m/V, se mantiene la extraccion del 100%. Esto se
atribuye a que cada vez hay mas moléculas de TOA presentes para interactuar con las de
DCEF y arrastrarlas hasta la fase organica; una vez que hay la cantidad suficiente para remover
todo el DCF de la fase acuosa, la eficiencia de extraccion no cambia aunque se agreguen
moléculas de TOA, pues ya no hay DCF con el que puedan interactuar. De esta forma, se
determind que la fase orgénica con 0.5% m/V de TOA es la mas eficiente, aunque aquella
que contiene 10 veces menos extractante (0.05% m/V) atn puede ofrecer un 90.23% de
rendimiento.

4.1.3 Estudio de la influencia de la concentracion inicial de DCF en fase
acuosa en la extraccion

Se busco probar la eficiencia de la fase orgénica, constituida por 0.50% m/V de TOA en
dodecano, para la extraccion de diclofenaco presente en fases acuosas con mayor carga, para
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lo cual se prepararon soluciones a 50, 100, 200 y 400 ppm. Los resultados de este estudio se
presentan en la Figura IV.4, donde se puede ver como, una vez completado el proceso, el
rendimiento de extraccidon disminuye con el incremento en la cantidad inicial de DCF y la
fase organica que demostrd ser 100% eficiente para 50 ppm de farmaco en fase acuosa en el
estudio pasado, en este estudio removiod el 99.43% de una concentracion inicial de 100 ppm
de farmaco. La disminucion del rendimiento es apenas un poco mas perceptible hasta 200
ppm, donde se extrajo el 98.90%, y después de dicha concentracion, el rendimiento de
extraccion sigue estando por encima del 90%, con 94.44% y 91.33% para 300 y 400 ppm,
respectivamente.
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Figura IV 4. Efecto de la concentracion inicial de DCF en fase acuosa en la eficiencia de extraccion por
ELL. Condiciones de extraccion: Fase acuosa formada por diclofenaco a distintas concentraciones,
disuelto en fosfato de sodio 0.10 mol/L a pH de 5-5.75; fase organica formada por dodecano como

diluyente y TOA 0.5% m/V como extractante; agitacion a 140 rpm por 1 hora.

Un aspecto importante para destacar es que, a 300 y 400 ppm, no fue posible tener a la fase
acuosa en las mismas condiciones de pH inicial (pH de 5) que a concentraciones menores de
200 ppm, pues hubo precipitacion del farmaco antes de que se pusiera en marcha la agitacion.
Por lo anterior, la ligera disminucion de la eficiencia de extraccion a medida que aumenta la
carga inicial de DCF en fase acuosa se atribuye, no s6lo a que las moléculas de extractante
(TOA 0.5% m/V) disponibles podrian haber resultado insuficientes para llevar tales
cantidades de DCF a fase orgénica, sino también al aumento en el pH de la fase acuosa que,
como ya se explico en la seccion 4.1.1, tiende a disminuir la eficiencia del proceso.
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4.1.4 Estudio cinético de la extraccion de DCF

Se llevoé a cabo un estudio para evaluar la influencia del tiempo de agitacion en la extraccion
del DCF con TOA + dodecano. Para observar como avanza la transferencia de masa al
transcurrir los minutos en que las fases estan en contacto con agitacion, se realizaron procesos
extractivos en tiempos que fueron desde los 30 segundos hasta los 60 minutos. Los resultados
se aprecian en la Figura I'V.5, donde se grafica el avance del proceso al aumentar el tiempo
y es posible ver, por la pronunciada pendiente de la curva en la parte inicial del grafico, que
la reaccion se lleva a cabo, principalmente, durante los primeros minutos del proceso, pues a
los 5 minutos de agitacion de fases ya se ha logrado un 85.65% de extraccion, a los 10
minutos el proceso ya ha avanzado en un 95.15% y para los 20 minutos la eficiencia es
99.81%. Finalmente, al cabo de 30 minutos se puede observar un 100% de extraccion, valor
que se mantiene en los experimentos posteriores a 40, 50 y 60 minutos.
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Figura IV.5. Estudio de la influencia del tiempo de agitacion en la extraccion de diclofenaco por ELL.
Condiciones de extraccion: Fase acuosa formada por diclofenaco a 50 ppm, disuelto en fosfato de sodio
0.10 mol/L a pH de 5; fase organica formada por dodecano como diluyente y TOA 0.5% m/V como
extractante; agitacion a 140 rpm durante tiempos variables (0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 10, 20, 30, 40, 50 y 60 min).
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42 DESEXTRACCION DE DICLOFENACO
DESDE UNA FASE ORGANICA HASTA UNA
FASE ACUOSA

Una vez que se completaron los diversos experimentos de extraccion, se llevaron a cabo
estudios de desextraccion en los que se pudo evaluar la eficiencia de la transferencia de masa
del DCF desde una fase orgénica, que previamente fungidé como fase receptora, hasta una
fase acuosa que estd inicialmente libre de farmaco y que tiene unicamente solubilizado al
agente de desextraccion. Para esto, se realizaron experimentos de ELL variando el reactivo
desextractante usado, asi como su concentracion, ademas de realizar un estudio cinético del
proceso. Los resultados encontrados en cada uno de estos estudios se detallan a continuacion.

4.2.1 Estudio de la influencia del agente de desextraccion y su
concentracion en la recuperacion de DCF

Para lograr la recuperacion final del farmaco, éste debe ser llevado desde la fase organica, en
la se quedo atrapado luego del proceso de extraccion, hasta una fase acuosa que contiene un
reactivo de desextraccion que interactiia con las moléculas de DCF para lograr atraparlo. En
este estudio, se probd con NaOH y NaHCO3 como desextractantes a concentraciones desde
0.025 hasta 0.2 mol/L y los resultados se presentan en la Figura IV.6, donde se comprueba
que ambos compuestos pueden desprotonar un acido monocarboxilico y arrancarlo del
complejo que esta formando con la amina terciaria en la fase orgéanica, las reacciones que
podrian estar ocurriendo se muestran en la Ecuacion 25 y en la Ecuacion 26 (Wade, 2011).
Sin embargo, el NaOH permite la desextraccion total a partir de una concentracion de 0.15
mol/L, mientras que, a la misma concentracion, el NaHCO3 alcanza un méaximo de 94.81%
de rendimiento, lo que puede atribuirse a que el NaOH es una base mas fuerte que el
NaHCOs3, que actia como base débil, y al hecho de que a mayores valores de pH el DCF
tiene preferencia por la fase acuosa, lo cual ya se analiz6 en la seccion 5.1.1.1.

NaOH + R;NHOOCR < Na* ~00CR + B3N + H,0 Ec. (25)
NaHCO; + R;NHOOCR < Na* ~00CR + R;N + H,0 + €0, Ec-(20)

Ademas, es posible observar que, desde que la concentracion de desextractante en el medio
acuoso es de 0.025 mol/L, el NaOH ya ofrece un rendimiento superior de desextraccion que
el NaHCO;s en, aproximadamente, un 5% y que, en todas las concentraciones probadas,
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desextrae mas farmaco. Lo anterior, aunado al hecho de que el mejor rendimiento de
desextraccion ofrecido por el bicarbonato de sodio no sobrepasa el 95%, conduce a definir al
NaOH como un mejor agente de desextraccion para este sistema.
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Figura IV.6. Estudio de desextraccion de diclofenaco por ELL empleando NaOH y NaHCOj3 como fase
acuosa a diferentes concentraciones. Condiciones de desextraccion: Fase acuosa formada por
NaOH/NaHCOs a concentracion variable (0.025, 0.05, 0.075, 0.10, 0.15 y 0.20 mol/L); fase organica
formada por TOA, dodecano y diclofenaco; agitacion a 140 rpm por 1 hora.

4.2.2 Estudio cinético de desextraccion de DCF

Se llevo a cabo el estudio correspondiente para evaluar la influencia del tiempo de agitacion,
desde 1 hasta 60 minutos, en la desextraccion del DCF desde una fase organica formada por
TOA y dodecano, hasta una fase acuosa formada por NaOH a una concentracion de 0.15
mol/L. Los resultados se aprecian en la Figura IV.7, donde es posible ver que, asi como
ocurri6 en el estudio cinético de extraccion, la pendiente pronunciada en la parte inicial de la
curva muestra que la reaccion se lleva a cabo, principalmente, en los primeros minutos del
proceso. De forma que, apenas transcurridos los primeros 5 minutos de contacto entre fases,
ya se ha transferido el 99.77% del contenido total de farmaco desde la FA hastala FO y, a
los 10 minutos, el proceso de desextraccion se ha completado en un 100%, valor que fue
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constante para los experimentos llevados a cabo a 20, 30, 40, 50 y 60 minutos. Estos
resultados, ademas, indican que la transferencia de masa en el proceso de desextraccion
ocurre de forma mas rapida que en el proceso de extraccion, pues luego de los primeros 5
minutos en ambos procesos, el porcentaje de extraccion es de, aproximadamente, 15%
superior para la desextraccidon que para la extraccion.
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Figura IV.7. Estudio de la influencia del tiempo de agitacion en la desextraccion de diclofenaco por
ELL. Condiciones de desextraccion: Fase acuosa formada por NaOH a 0.15 mol/L; fase orgénica formada

por TOA, dodecano y diclofenaco; agitacion a 140 rpm durante tiempos variables (1, 2, 3, 4, 5, 10, 20,
30, 40, 50 y 60 min).

4.3 MECANISMO DE TRANSFERENCIA DE
MASA

Inicialmente, el DCF es vertido en medio acuoso en forma de sal sddica soluble en agua, por
lo que se estaria disociando de acuerdo con la reaccion presentada en la Ecuacion 27.

C14H10Cl2N02Na(S) d Na+(ac) + C13H10612N — COO_(aC) Ec. (27)
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El 4cido carboxilico desprotonado conserva esta forma quimica como la predominante en el
medio acuoso a pH de 5, ya que su pK, es de 4.15, como ya se explico en la seccion 5.1.1.1.
Sin embargo, en la FA también estd presente el fosfato de sodio monobasico, una sal del
acido fosforico que se disocia en agua de acuerdo con la Ecuacién 28.

NaH2P04(S) « Na+(ac) + H2P04_(ac) Ec. (28)

El acido fosforico (H3PO4) es un acido triprotico con valores de pK, de 2.12 (pKar), 7.21
(PKa2) v 12.67 (pKa3). El anion HoPOs es el producto de la primera reaccion de
desprotonacion del 4cido fosforico y, por tanto, su pK, es de 7.21, es decir, si la sal de fosfato
monobasico se disocia en un medio acuoso con pH de 5, el ion fosfato predominante es
H>POy, el cual puede reaccionar de forma secundaria con el anion de DCF como lo plantea
la Ecuacion 29.

Ci3H1oCLN = COO™ ) + HpPO,™ oy < Ci3HioClN — COOH + HPOZ™

(ac) 4 (ac)

Ec. (29)

Sin embargo, como ya se planted, el 4cido carboxilico débil reacciona con el agua para
disociarse parcialmente cuando el pH esta por encima de su pK, (4.15), lo cual esta plasmado
en el diagrama de distribucion de especies que se muestra en la Figura 17, y se muestra en la
Ecuacion 30.

C,3H,oCluN — COOH + H,0 © Cy3HyoClL,N — CO0~, .+ H,0*

(ac) (ac)

Ec. (30)

Por tanto, habiendo establecido que, en una fase acuosa con pH de 5 se tendra presencia del
acido carboxilico en su forma neutra y en su forma desprotonada, predominando ésta Gltima,
se puede esperar que las formas quimicas de DCF viajen hasta la interfase con la fase
organica, lo cual estaria ocurriendo por difusion de las moléculas desde una zona de mayor
concentracion (el seno de la disolucion) hasta una zona de menor concentracion (interfase
con FO). Una vez ahi, se puede dar un fendmeno doble, la interaccion de las moléculas del
farmaco en su forma neutra que pueden interactuar con el disolvente apolar de la fase
orgénica y la interaccion de las moléculas del farmaco en su forma desprotonada que pueden
interactuar con el extractante diluido en la fase organica. El primer fendémeno se representa
por la Ecuacion 31.
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Ci3H1oCloN = COOH(q¢) + CHy = (CHp)1p — CHs .
& Cy3HyoClL,N — COOH -+ - CHz — (CHz)10 — CHs gy,
Ec. (31)

El producto de la reaccion de solvatacion planteada es soluble en fase organica y muestra una
formacion en la que las moléculas de DCF (polar) estan unidas a las de dodecano (apolar)
por fuerzas de Van der Waals, que estan simbolizadas por - -+ . Por otro lado, para que el
segundo fendomeno se presente, antes debe ocurrir la reaccion planteada en la Ecuacion 23,
comunmente aceptada en el mecanismo de extraccidn con aminas terciarias, en donde la
amina, en este caso TOA, se protona para dar lugar a un complejo con carga positiva soluble
en fase organica; sin embargo, para poder tomar los iones hidrogeno del medio, la TOA se
transportaria por difusion a la interfase con la FA, por lo que la reaccion mostrada en la
Ecuacion 32 se trataria de una reaccion interfacial.

(68H17)3N + H+(ac) A (CgH17)3NH+ Ec. (32)

(org) (org)

Posteriormente, en la misma interfase, la amina protonada puede, ahora si, reaccionar con las
moléculas de DCF desprotonado y formar un complejo soluble en fase organica,
C13H1oCl,NCOOHN (CgH, )3, el cual puede existir por la interaccion electrostatica entre el
anion presente en la FA y el cation presente en la FO, pues ademas es posible la formacion
de un enlace de hidrégeno entre el &tomo de oxigeno del acido carboxilico, al que le fue
arrancado un atomo de hidrogeno o de sodio, y el hidrégeno unido al 4&tomo electronegativo
de nitrégeno en la amina terciaria. Esto se representa en la Ecuacion 33.

Ci3H,(,Cl,N — CO0O~ + (C8H17)3NH+(M © Ci13H,,Cl,NCOO™ +HN(C8H17)3(Org)

(ac) 9)

Ec. (33)

En los procesos de desextraccion, el hidroxido de sodio se solubiliza en agua y, al ser una
base fuerte, se disocia completamente de acuerdo con la Ecuacion 34. Por otra parte, el
complejo Cy3H1oCl,NCOOHN (CgH,7)3, en la fase orgéanica, viaja por difusion hasta la
interfase con la fase acuosa, donde interactiia con los iones presentes, de forma tal que el
DCF es arrancado y solubilizado en fase acuosa y queda libre la molécula de TOA en la fase
organica. Esto se representa en la Ecuacion 35.

NCIOH(S) « Na+(ac) + OH_(aC) Ec. (34)
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Na*~0Hqey + Ci3HyoCLLNCOOHN (CeHiz)3 oy,

© Ci3H,oClLNCOO™ *Nayey + (CgHi7)3N(orgy + H20
Ec. (35)

A su vez, las moléculas de DCF solvatadas por dodecano que llegan a la interfase, estarian
siendo desextraidas por reaccion representada en la Ecuacion 36, lo que permitiria liberar en
fase orgénica a las moléculas de dodecano.

Na* “OHg¢) + Ci3H1oCLLN — COOH -+ -+ CH; — (CH3)19 — CH3(org)
d C13H10C12NC00_+Na(aC) + CH3 - (CH2)10 _ CHB(OT‘g) + H20
Ec. (36)

De esta forma, el farmaco permanece solubilizado en la fase acuosa de desextraccion, por la
cual tiene preferencia por sus condiciones de pH elevado, tal como se explicé en las secciones
4.1.1 y 4.2.1, y el dodecano, junto con la TOA, quedan libres en la fase organica para que
¢ésta pueda reutilizarse en futuros procesos extractivos.
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Luego de realizar estudios de ELL para la extraccion de diclofenaco desde una FA hasta una
FO y su posterior desextraccion desde una FO hasta una FA, se definieron algunos aspectos
relevantes que sirvieron como punto de partida para la implementacion y el estudio de los
procesos de extraccion y recuperacion con MLE. Por ejemplo, se fij6 un pH de 5 para la fase
acuosa de alimentacién, ahora FAE, se fij6 el uso de NaOH como reactivo de desextraccion
en la fase de despojo, ahora FAI, partiendo de la idea de que su mejor rendimiento se obtiene
con 0.15 mol/L de concentracion, ademas de que los estudios cinéticos proporcionaron la
referencia de que, tanto la extraccion como la desextraccién, son procesos que ocurren,
principalmente, dentro de los primeros 5 o 10 minutos cuando se llevan a cabo por separado.

Considerando lo anterior, se realizaron estudios para evaluar la influencia de la concentracion
de surfactante y de extractante, asi como la presencia de modificadores y el uso de un
disolvente diferente en FO en un sistema de MLE, cuyo rendimiento se califica a través de
los porcentajes de extraccion y recuperacion de fArmaco. También se estudio el efecto en el
proceso de transferencia de masa de factores como la presencia de fosfatos en FAE, la
concentracion de NaOH en FALI, el tipo de agitacion, la velocidad y tiempo de emulsificacion,
la temperatura de extraccion y el tiempo de contacto entre FAE y la emulsién primaria
(estudio cinético). Los resultados obtenidos se detallan a continuacién.

51 ESTUDIO DEL EFECTO DE LA
CONCENTRACION DE SURFACTANTE

Con el proposito de conocer de qué forma influye la presencia de Abil ® EM 90 en el sistema
de MLE usado para la extraccion y recuperacion de DCF, se agrego el surfactante a la fase
de membrana en diferentes concentraciones (0.5, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7% m/V). La Figura V.1
presenta un grafico donde se concentran las eficiencias del proceso, con la desviacion
estandar en cada caso.

La Tabla V.1 muestra una comparacion del tiempo durante el cual cada una de las emulsiones
preparadas permaneci6 como una sola fase al tenerlas en condiciones de reposo a temperatura
ambiente, determinando tal estado a través de la inspeccion visual. Se considerd que las
emulsiones dejaron de ser estables cuando, al observarlas, comenz6 a mostrarse la formacion
de una delgada capa de otra fase forméandose en la parte superior de la emulsion. Ademas, la
Tabla V.2 contiene los didmetros medios de gota (D/3,2]), y Figura V.2 muestra la
distribucion de tamafio de gota de cada emulsion.

En la Figura V.2 es posible ver como la distribucion de tamafios se vuelve mas estrecha a
medida que aumenta la cantidad de surfactante en la emulsion, disminuyendo la
polidispersidad de las muestras, mientras que las gotas se vuelven cada vez mas pequenas.
Geiger y colaboradores (1998) mencionan que, al aumentar el contenido de surfactante
lipofilico en la FO, el didmetro de gota disminuye hasta llegar a un valor constante, el cual
no cambia aun agregando mas surfactante, pues se habria alcanzado la concentracion de
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saturacion en la interfase y las moléculas restantes quedarian suspendidas en la FO; sin
embargo, si se presentan cambios en el didmetro de gota una vez que se ha alcanzado dicha
concentracion de saturacion, éstos pueden ser funcion de otros factores, como la velocidad
de agitacion. En el caso de este estudio, se detecto cierto estancamiento en los diametros de
gota en las emulsiones cuyo contenido de surfactante estuvo entre 4 y 6% m/V, lo que
inicialmente se pudo relacionar con la posibilidad de haber alcanzado la concentracion de
saturacion, aunque el diametro obtenido para la emulsion con 7% m/V de Abil ® EM 90
vuelve a disminuir aun cuando la velocidad de agitacion es la misma, de forma que no es
posible hacer la afirmacion categérica de que se alcanz6 la concentracion de saturacion con
4% m/V. Adicionalmente, es importante tener en cuenta que el tamafio de gota y la
distribucion de tamafos tiene una estrecha relacion con el empaquetamiento mas estable que
pueden adoptar las moléculas presentes en la interfase W/O, la cual esté siendo estéricamente
estabilizada por las moléculas del polimero emulsificador (Schramm, 2005).

Al evaluar los rendimientos de extraccion de la Figura V.1, se puede observar que el obtenido
con 0.5% m/V de Abil ® EM 90 es considerablemente menor en comparaciéon con el resto
de los puntos de prueba, con sélo un 47.99% de éxito en la remocién del farmaco de la FAE.
En este caso, asi como con la emulsion con 1% m/V de surfactante, hubo rompimiento de la
emulsion durante la extraccion, lo que implicd transferencia de volumen de la FAI hasta la
FAE, recuperandose mas volumen de FAE que el colocado inicialmente en el sistema y
menos volumen de emulsion y FAIL ademas de que el pH de la FAE aumento y el de la FAI
disminuyd. Al observar el tiempo de estabilidad, en ambas emulsiones éste fue menor al
tiempo que se destin6 para el proceso de extraccion y recuperacion (5 min) y, al comparar el
didmetro antes y después de la extraccion para cada una de las emulsiones, se observa como
hay un decremento significativo para la que contiene 0.5% m/V de Abil ® EM 90, que ve
disminuido su didmetro en 0.69 um luego de extraer. Por lo anterior, se entiende que la
tendencia al rompimiento se presenta cuando la emulsion no es lo suficientemente estable
por la incorporacion de una cantidad reducida de surfactante.

A partir de una concentracion de 2% m/V, las emulsiones fueron estables durante mas
tiempo, permitiendo que se complete correctamente el proceso, y la diferencia en el tamaio
de gota antes y después del proceso extractivo es minima. Se puede apreciar que el
rendimiento aumenta ligeramente hasta el punto de prueba de 6% m/V, donde se alcanza la
mayor extraccion (86.52%), para luego disminuir con 7% m/V. Aunque éstas ultimas
emulsiones presentaron estabilidad durante dias, fueron mas complicadas de manipular,
sobre todo en la etapa correspondiente al rompimiento provocado de la emulsion primaria
para la recuperacion de la FAI requiriendo varios ciclos adicionales de congelamiento-
descongelamiento-centrifugacion en comparacion con las emulsiones con 5% m/V o menos,
e incluso desde la formacion de tales emulsiones con alto contenido de surfactante se pudo
apreciar una consistencia claramente mas viscosa que la del resto. Por otra parte, el
rendimiento del proceso de recuperacion es considerablemente mas bajo que el de extraccion
en todos los casos y presenta sus valores mas bajos con 6 'y 7% m/V de surfactante (19.99%
y 18.12%, respectivamente) y sus valores mas altos con 2 y 5% m/V de Abil (30.06% y
28.81%, respectivamente).
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Figura V.1. Efecto de la concentracion de surfactante en la extraccion y recuperacion de DCF por MLE.
Condiciones de extraccion: FAE formada por diclofenaco a 50 ppm disuelto en fosfato de sodio 0.10
mol/L, pH=5; FO formada por dodecano como diluyente y Abil® EM 90 como surfactante a diferentes
concentraciones; FAI formada por NaOH 0.15 mol/L; agitacion para extraccion a 300 rpm por 5 minutos,
a temperatura ambiente.

Tabla V.1. Tiempo de estabilidad de las emulsiones W/O preparadas para el proceso de extraccion con MLE
variando la cantidad de surfactante.

2 min

3 min

5h
8h
2 dias

3 dias
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Tabla V.2. Diametro medio de gota, D[3,2], de las emulsiones W/O antes y después del proceso de
extraccion con MLE variando la cantidad de surfactante.
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Figura V.2. Distribucion de tamariio de gota de emulsiones con diferentes concentraciones de
surfactante. Condiciones de preparacion: FO formada por dodecano como diluyente y Abil® EM 90
como surfactante a diferentes concentraciones; FAI formada por NaOH 0.15 mol/L; agitacion para
emulsificacion a 15000 rpm por 10 minutos, a 25 °C.

Debido a la naturaleza del surfactante y a la disposicion que adopta en el arreglo de las gotas
de la doble emulsidn, tener cantidades mayores de éste en el sistema permite la formacion de
gotas de menor tamafio. A su vez, cuando un mismo volumen de fase se dispersa en gotas de

78



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

o

diametro menor, el area superficial de éstas es mayor que cuando la dispersion ocurre en
gotas de diametro mas grande, por lo que mayores concentraciones de surfactante se han
relacionado con la disponibilidad de mayor area interfacial disponible para que ocurran los
fendmenos correspondientes a la transferencia de masa que permiten que el soluto de interés
llegue hasta la FAIL proveniente de la FAE. Sin embargo, cantidades importantes de
surfactante también se relacionan con un aumento en la viscosidad de la emulsion primaria,
lo que implica una mayor resistencia a la transferencia de masa, de forma que exceder la
cantidad de surfactante empleado en busca de gotas mds pequenas no siempre implica la
obtencion de rendimientos de proceso elevados, como se observo en el sistema con 7% m/V
de Abil ® EM 90. Esto es debido a que las peliculas interfaciales mas delgadas y el aumento
del area interfacial que acompaiian a la presencia de gotas de menor tamafio suelen
incrementar su resistencia a fluir, como también ocurre cuando las distribuciones de tamafio
son mas estrechas, ya que crece la interaccion entre éstas (Schramm, 2005).

Considerando lo anterior, para el siguiente estudio se optd por continuar el andlisis del
sistema empleando las emulsiones con 2% m/V y 5% m/V de Abil ® EM 90, pues ambas se
encuentran en la parte media del rango de concentraciones analizado en el que no hubo
rompimiento, pero tampoco una viscosidad lo suficientemente elevada para dificultar el
proceso de demulsificacion. De entre éstas, la que contiene 5% m/V fue la que proporciond
la mejor extraccidn y la segunda mejor recuperacion, mientras que la emulsion con 2% m/V
arrojo la mejor recuperacion.

5.2 ESTUDIO DEL EFECTO DE LA
CONCENTRACION DE EXTRACTANTE

La adicion de un agente acarreador a la fase orgénica que permita la extraccion selectiva de
diclofenaco se estudia en esta seccion. Para ello, se incorporé TOA (extractante) a la fase de
membrana y se varid su concentracion (0, 0.01, 0.1, 1, 2, 3, 4 y 5% m/V) en dos series
diferentes de experimentos, la primera con una fase orgdnica preparada con 2% m/V de
surfactante y la segunda con 5% m/V. La Figura V.3 presenta un grafico donde se concentran
las eficiencias de los procesos de extraccion y recuperacion, con la desviacion estdndar en
cada caso. Por su parte, la Tabla V.3, muestra una comparacion del tiempo de estabilidad de
cada una de las emulsiones preparadas en las dos series de experimentos trabajados y la Tabla
V.4 contiene los didmetros medios de gota (D/3,2]) determinados. Estos resultados permiten
observar que las emulsiones con mayor contenido de surfactante resultaron mas estables,
como ya se habia observado en la seccion 5.1, y, entre aquellas con la misma cantidad de
surfactante y contenido variable de extractante, los tiempos de estabilidad no presentaron
variacion evidente. Ademas, en todos los experimentos fue posible completar el proceso sin
que la emulsion se comenzara a separar. Las Figura V.4 y V.5 permiten comparar la
distribucion de tamafios de gota de las emulsiones con diferentes concentraciones de
extractante, para 2% m/V y 5% m/V de contenido de surfactante, respectivamente.
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Los resultados presentados en la Figura V.3 permiten observar que el rendimiento de
extraccion aumenta al agregarse el agente acarreador a la FO para las dos concentraciones de
surfactante empleadas. En general, la tendencia observada es de un aumento en el porcentaje
de extraccion al aumentar el contenido de TOA en la membrana, hasta que el rendimiento
alcanza un valor casi constante. En el caso de las emulsiones con 2% m/V de surfactante, se
observa que la extraccion aumenta hasta alcanzar su valor maximo (96.99%) con 4% m/V de
TOA y se mantiene casi constante (96.64%) al agregar un 5% m/V. Al trabajar con
emulsiones cuyo contenido de Abil ® EM 90 fue de 5% m/V, la méxima eficiencia de
extraccion (93.57%) se alcanz6 con 1% m/V de TOA y se mantuvo sin cambios significativos
al trabajar con 2 y 3% m/V, por lo que no se considerd necesario probar con concentraciones
mayores. Estos experimentos mostraron que un sistema con mayor contenido de surfactante
alcanza su maxima eficiencia de extraccion con una cantidad menor de agente acarreador,
pero esta eficiencia es menor que la maxima lograda con el sistema cuya cantidad de
surfactante es menor y que requirid concentraciones mas elevadas de extractante.

En el caso de la recuperacion, ésta muestra una tendencia clara a la baja a medida que se
incrementa la concentracion de extractante hasta 1% m/V para los dos tipos de sistemas
estudiados. Cuando el contenido de TOA es igual o mayor a 1% m/V, la recuperacién no
varia de forma significativa siguiendo una tendencia clara, sino que aumenta o disminuye
aleatoriamente de un sistema a otro. Para las emulsiones con 2% m/V de Abil ® EM 90, la
mayor recuperacion alcanzada (30.06%) se logr6 en ausencia de TOA, por lo que coincide
con la menor extraccion obtenida. Las membranas preparadas con 5% m/V de Abil ® EM 90
también proporcionaron su mejor recuperacion (28.81%) en ausencia de TOA y al agregarla
disminuy¢ el rendimiento, que alcanzo6 su valor minimo (5.77%) con la concentracion mas
grande de TOA. Comparando todas las emulsiones preparadas con extractante en ambos tipos
de sistemas, la mejor extraccion se obtiene con la emulsion que contiene 4% m/V de TOA y
2% m/V de Abil ® EM 90 (96.99%) y la mejor recuperacion la proporciona la emulsion que
contiene 0.01% m/V de TOA y 2% m/V de Abil ® EM 90 (18.89%), resaltando el hecho de
que las emulsiones con 2% m/V de surfactante permiten mejores recuperaciones en todos los
puntos de prueba que las preparadas con 5% m/V y sus valores maximos de extraccion
también son mayores, lo que hace evidente que el surfactante interfiere con el proceso de
transferencia de masa desde la FO hasta la FAL

En las emulsiones con 2% m/V de Abil ® EM 90, el didmetro de gota disminuye al aumentar
el contenido de TOA desde 0 hasta 3% m/V, lo que implica mayor area disponible para la
transferencia de masa y es congruente con el aumento en el rendimiento de extraccion, sin
embargo, con 4% m/V de TOA hay un aumento en el tamafio de gota, que vuelve a disminuir
con 5% m/V, aunque ya no hay una relacion directa con la eficiencia del proceso, lo que
indicaria que un mayor contenido de extractante favorece fuerzas de atraccidon mayores entre
las moléculas del sistema con 2% m/V de surfactante, dando lugar a un arreglo méas compacto
hasta un 3% m/V de TOA; arriba de esta concentracion, el tamano de gota estaria dejando de
ser, principalmente, funcion del contenido de TOA, en lo que se refiere a este estudio. Por
otro lado, para las emulsiones con 5% m/V de Abil ® EM 90, el didmetro de gota aumenta
al agregar 0.01% m/V de TOA al sistema, para luego disminuirlos con 0.10% m/V y
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mantenerse sin gran variacion con mayores contenidos de extractante, esto se observa mejor
en las graficas de distribucion de tamafios, donde se aprecian curvas practicamente
sobrepuestas una con la otra, lo que se relaciona con la estabilidad prolongada que tienen las
emulsiones con alto contenido de surfactante, en donde lo compacto de la estructura es mas
dependiente de la cantidad de moléculas de Abil ® EM 90 presentes en la membrana que de
las que se agregaron de TOA. En todos los experimentos con contenido de extractante, el
tamafio de gota no presenta cambios significativos luego de completarse el proceso de
extraccion respecto a la caracterizacion previa a dicho proceso.
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Figura V.3. Efecto de la concentracion de TOA en la extraccion y recuperacion de DCF por MLE. Condiciones de
extraccion: FAE formada por diclofenaco a 50 ppm disuelto en fosfato de sodio 0.10 mol/L a pH de 5; FO formada
por (A) dodecano como diluyente, 2% m/V de Abil ® EM 90 como surfactante y TOA, a distintas concentraciones,
como extractante y por (B) dodecano, 5% m/V de Abil ® EM 90 y TOA a distintas concentraciones; FAI formada por
NaOH 0.15 mol/L; agitacion para extraccion a 300 rpm por 5 minutos, a temperatura ambiente.
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Tabla V.3. Tiempo de estabilidad de las emulsiones W/O preparadas para el proceso de extraccion con MLE
variando la cantidad de extractante en fases organica con 2% m/V'y 5% m/V de Abil ® EM 90.

lh 8h

1.5h 8h
1.5h 8h
1.5h 8h
1.5h 8h
15h 8h
15h -
1.5h -

Tabla V.4. Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O antes y después del proceso de extraccion
con MLE variando la cantidad de extractante en fases organicas con 2% m/V'y 5% m/V de Abil ® EM 90.

1.77 1.65 1.31 1.31

T

- 1.66 1.65 1.38 1.36
- 1.56 1.54 1.30 1.30
- 1.54 1.55 1.28 1.29
- 1.53 1.53 1.30 1.33
- 1.46 1.52 127 131
- 1.56 1.56 - -

- 1.52 1.48 - -
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Figura V 4. Distribucion de tamario de gota de emulsiones con concentraciones diversas de extractante

v 2% m/V de surfactante. Condiciones de preparacion: FO formada por dodecano como diluyente, Abil®

EM 90 al 2% m/V como surfactante y TOA como extractante a diferentes concentraciones; FAI formada
por NaOH 0.15 mol/L; agitacion para emulsificacion a 15000 rpm por 10 minutos, a 25 °C.
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Figura V.5. Distribucion de tamaiio de gota de emulsiones con concentraciones diversas de extractante
y 5% m/V de surfactante. Condiciones de preparacion: FO formada por dodecano como diluyente, Abil®

EM 90 al 5% m/V como surfactante y TOA como extractante a diferentes concentraciones; FAI formada
por NaOH 0.15 mol/L; agitacion para emulsificacién a 15000 rpm por 10 minutos, a 25 °C.
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Si bien el aumento o la disminucién en los rendimientos de extraccidon y recuperacion no solo
es funcion del didmetro de gota y, en algunos sistemas, otros factores pueden tener una mayor
influencia, el hecho de que la presencia de TOA aumente el rendimiento de extraccion pero
sin permitir el 100%, atn al estar en una concentraciéon de 5% m/V en la membrana y
considerando que en los estudios de ELL se extrajo el 100% de DCF con 0.05% m/V de TOA
en FO, y la evidencia de que el farmaco se queda retenido en la FO, sin llegar a la FAI aun
en ausencia de TOA y todavia mas cuando se aumenta su concentracion, hace posible pensar
que el extractante y el surfactante podrian formar arreglos que retarden el paso del soluto de
interés por la membrana para poder llegar hasta la FAI

Los resultados descritos en la seccion 5.1 muestran que la fuerza que retiene al farmaco en
la FO ya existe cuando sélo hay surfactante disuelto en dodecano pero aumenta su alcance
cuando el acarreador se suma a la fase de membrana. En la literatura se han reportado algunos
aspectos relacionados con posibles formaciones que puede adoptar el Abil ® EM 90 en la FO
de una doble emulsiéon W/O/W, que interferirian con que el transporte de masa ocurra con la
eficiencia esperada. Geiger y colaboradores (1998) plantearon la probable migracion de este
surfactante de una interfase a otra en una emulsion doble, creando rigidez en la membrana y
favoreciendo la resistencia a la transferencia de solutos a través de ella. Ademas, previamente
se ha planteado la capacidad de los surfactantes poliméricos de formar arreglos en una FO
como agregados no micelares o en un nimero limitado de micelas inversas que funcionan
como acarreadores de solutos desde la FAI hasta la FAE, solubilizando medios acuosos
dispersos y/o moléculas que contengan grupos carbonilo o amino, entre otros (Chen y Tsai,
1988; Sela y col. 1995; Hai y Magdassi, 2004; Curtois y col., 2009) y, si bien este principio
es el que permite la formacion de la doble emulsion, también se han reportado estudios en
los que se relaciona con el transporte de solutos, por ejemplo electrolitos, desde una FAI
hasta una FAE en sistemas de emulsiones multiples estabilizadas por surfactantes basados en
siliconas (Sela y col., 1995; Hai y Magdassi, 2004). Esto podria implicar transferencia de
NaOH desde la FAI hasta la FAE que, de ocurrir, seria una causa de los bajos porcentajes de
recuperacion, ya que si se pierden moléculas de desextractante de FAI el proceso de llegada
del 4cido monocarboxilico serd menos exitoso. Por otro lado, ya que en FAE la concentracion
de fosfato de sodio es de 0.10 mol/L y en FAI la concentracion de NaOH es de 0.15 mol/L,
podria ocurrir un efecto hipertonico que dé lugar al transporte de agua desde la FAE hasta la
FAI a fin de equilibrar las concentraciones; sin embargo, los volumenes recuperados de estas
fases no sostienen la teoria de que haya transferencia de agua pues, en las situaciones en las
que se presentaron cambios mas evidentes en los volumenes iniciales y finales de las fases,
fue evidente que se debid al rompimiento de la emulsion.

Los reportes descritos en el parrafo anterior se relacionan con lo enunciado por Mittal y
Bothorel (1986), quienes hablaban de que las moléculas de agua, electrolitos y no electrolitos
pueden migrar facilmente a través de una FO sin que se afecte la estabilidad de una doble
emulsion W/O/W, basandose en la descripcion de un mecanismo de transporte micelar de
una fase a otra que puede alterar la velocidad de difusion a través de la fase de membrana,
por lo que la difusion por la FO es la etapa determinante para la velocidad del proceso,
restandole impacto a la constitucion de la FAIL De acuerdo con lo anterior, se han sugerido
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dos posibles mecanismos para la permeacion de agua y materiales solubles a través de FO:
el transporte micelar y el transporte por difusion a través de una lamela de surfactante
formada donde la capa de aceite es muy delgada. Ademas, el gradiente de presion osmotica
entre FAIl y FAE es una fuerza conductora importante para la migracion de solutos en ambos
sentidos y por ambos mecanismos, pero incluso si la presion osmdtica esta equilibrada y no
hay coalescencia aparente, los electrolitos tienden a ser transportados, principalmente a través
de un mecanismo por micelas inversas controlado por la viscosidad y la naturaleza de la FO.

A su vez, Garti y colaboradores (1994), asi como Curtois y colaboradores (2009), abordaron
la asociacion de moléculas en la interfase interna de emulsiones multiples que regula el
transporte de solutos, pues se pueden formar complejos que den lugar a peliculas interfaciales
que incrementen la estabilidad del sistema, aunque obstruyan el paso de materia, ya que
aumentan la viscosidad y la resistencia a la transferencia de masa. El hecho de no alcanzar
un 100% de extraccion aun agregando cantidades significativamente mayores de TOA a la
FO del sistema de MLE que las agregadas en ELL, aunado a la observacion de que se alcanzé
una eficiencia maxima que se mantuvo constante a pesar de seguir agregando mas TOA a
sistemas con 2% m/V y 5% m/V de Abil ® EM 90, estarian indicando una probable
saturacion de los arreglos interfaciales por parte de las moléculas de extractante, de forma
que las que se agreguen una vez alcanzada la concentracion de saturacion dificilmente
podrian establecer interacciones intermoleculares que les permitan cumplir sus funciones de
acarreamiento, quedando libres en la membrana y actuando como obstaculos para el paso del
soluto de interés hacia la FAI Relacionando los resultados del presente trabajo con lo descrito
por Garti y Curtois, se estaria considerando que las asociaciones y arreglos que favorecen la
retencion de DCF en FO existen s6lo con Abil ® EM 90 y se hacen més complejos en
presencia de TOA, pues el grupo amino de la trioctilamina puede interactuar con los grupos
etoxilo y propoxilo del Abil ® EM 90, no solo creando un arreglo de estructura relativamente
compleja, sino también reteniendo en ella moléculas de TOA que ya no estarian enteramente
disponibles para acarrear farmaco, lo cual es su funcion principal.

Las cantidades finales de DCF en FO, asi como los porcentajes de recuperacion obtenidos,
pueden encontrar su explicacion en alguna de las ideas desarrolladas en los parrafos
anteriores, en una combinacion de las mismas, o en la influencia de alguno de los factores
relacionados con el proceso que se abordaran en los siguientes apartados. Con el propdsito
de estudiar la influencia de otros componentes de la FO en el funcionamiento del sistema de
MLE, se optd por continuar con el analisis de dos tipos de membranas, una compuesta por
2% m/V de surfactante y 5% m/V de TOA y la otra compuesta por 5% m/V de surfactante,
sin presencia de TOA. La primera se selecciond por ser, de los dos sistemas que permitieron
obtener los mejores rendimientos de extraccion, la que di6 una recuperacion mas alta,
mientras que la segunda se selecciond por ser, de los dos sistemas que permitieron obtener
los mejores rendimientos de recuperacion, la que di6 una extraccion mas alta.
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5.3 ESTUDIO DEL EFECTO DE LA PRESENCIA
DE MODIFICADORES

Con el proposito de entender la forma en que los procesos de transferencia de masa se ven
afectados al agregar un modificador a la membrana, se considerd una FO con dos distintas
preparaciones en cada una de las dos series de experimentos que se realizaron. En la primera,
se empled dodecano como diluyente y Abil ® EM 90 como surfactante a una concentracion
de 5% m/V, mientras que en la segunda se emple6 dodecano como diluyente, Abil ® EM 90
como surfactante a una concentracion de 2% m/V y TOA como extractante a una
concentracion de 5% m/V. A estas fases de membrana se les agregaron diversos alcoholes
con largos variados de cadena carbonada como modificadores, todos ellos en una
concentracion de 0.10% m/V. Los alcoholes utilizados fueron metanol, etanol, butanol, 2-
etil-hexanol, octanol y decanol.

La Figura V.6 presenta un grafico donde se concentran las eficiencias de los procesos de
extraccion y recuperacion, con la desviacion estandar en cada caso, mientras que en la Tabla
V.5 se muestra una comparacion del tiempo de estabilidad de cada una de las emulsiones
preparadas en las dos series de experimentos trabajados y, en la Tabla V.6, los diametros
medios de gota (D/3,2]) determinados. Por su parte, las Figura V.7 y V.8 permiten comparar
la distribucion de tamanos de gota de las emulsiones con diferentes modificadores agregados
en la membrana para cuando ésta estd formada por 5% m/V de Abil ® EM 90 y para cuando
se compone por 5% m/V de TOA y 2% m/V de Abil ® EM 90, respectivamente.

Como ya se ha explicado previamente, los surfactantes de cadena hidrofilica larga suelen
favorecer la formacion de peliculas interfaciales rigidas, lo que se relaciona con emulsiones
altamente estables y de menor tamafo de gota, pues se limita el intercambio de materia entre
las fases; sin embargo, cuando se agregan moléculas de alcohol, éstas puedan ocasionar un
cambio en la rigidez de la interfase y, por tanto, en la estabilidad, la facultad de la emulsion
para permitir el transporte de masa y el tamafio de gota, pues el empaquetamiento molecular
en las emulsiones esta principalmente determinado por un equilibrio entre las fuerzas
repulsivas de las fracciones hidrofilicas y las fuerzas de atraccion de las fracciones lipofilicas
de las especies presentes en la interfase (Aramaki y col., 2001).

Al analizar las emulsiones formadas por Abil ® EM 90 y alcohol, sin presencia de TOA, se
puede observar que los alcoholes de cadena mas corta (metanol y etanol) no dan lugar a
grandes cambios en el tamafio de gota de la emulsion ni en la eficiencia de extraccion respecto
al sistema que no contiene modificador, lo cual se relaciona con el hecho de que los alcoholes
de cadena corta son altamente hidrofilicos y estarian prefiriendo distribuirse en la FAI
(Forgiarini y col., 2009; Golwala y col., 2020), sin interferir significativamente con el paso
de solutos de FAE a FO. Por otro lado, de los alcoholes probados, aquellos con largo de
cadena medio (butanol y 2-etilhexanol) permitieron obtener rendimientos de extraccion mas
elevados (94.39% y 93.18%, respectivamente) y didmetros de gota de mayor tamafio, pues
se estarian colocando en la zona interfacial, disminuyendo la rigidez generada por la capa de
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surfactante (Arakami y col., 2001; Golwala y col., 2020). Posteriormente, en la parte final
del grafico de la Figura V.6 A, se observa que los alcoholes con cadena mas larga (octanol y
decanol) arrojan una disminucion en la extraccion, ademds de presentar un tamafio de gota
mas pequeio, lo que estaria en acuerdo con los reportado sobre alcoholes de cadena larga
que tienden a solubilizarse en la region de la cola del surfactante, dejando juntos a los grupos
hidrofilicos del surfactante y endureciendo la interfaz (Golwala y col., 2020).

Por otro lado, aquellas emulsiones en las que interactuan el surfactante no iénico, el
extractante de amina terciaria y el alcohol, presentaron una tendencia diferente. La Figura
V.6 B muestra que la eficiencia de la extraccion disminuye a medida que aumenta el largo
de la cadena carbonada hasta el 2-etilhexanol, para luego aumentar el rendimiento al
aumentar el nimero de carbonos del alcohol, mientras que los diametros de gota que se
presentan en la Figura V.8 y en la Tabla V.6 siguen la misma tendencia. Al relacionar estos
resultados con lo reportado en la literatura referente a los efectos interfaciales generados por
la presencia de un alcohol, se puede considerar que aquellos con largos cortos y medios de
cadena hidrofilica parecen haber favorecido la rigidez en la interfaz, mientras que los de
cadena larga la habrian disminuido. Esto seria un efecto contrario al que ocurrié cuando las
emulsiones trabajaron en ausencia de TOA, por lo que tales cambios en la rigidez de la
membrana no s6lo son funcion de la presencia de alcohol, sino también del extractante y las
interacciones que ocurren entre surfactante, extractante y modificador, siendo posible que la
parte nucleofilica del extractante interactiie con el alcohol de menor porcion hidrofébica,
impidiendo que permanezca adherido a la zona interfacial y que el acarreador esté disponible
en su totalidad para cumplir su funcion. De presentarse tal efecto, éste perderia fuerza cuando
aumenta el tamafio de la parte hidrofobica del modificador.

Considerando los resultados presentados en la Tabla V.5, llama la atencion que, en ausencia
de extractante, la adicion del modificador disminuy6 la estabilidad de la emulsion en todos
los casos, lo que podria sugerir que incluso los alcoholes de cadena corta generan una ligera
disminucién de la rigidez interfacial; mientras que en el sistema en el que se usa extractante
la tendencia es similar a la ya descrita en términos de rigidez interfacial, pues las emulsiones
estarian disminuyendo su tiempo de estabilidad a medida que disminuye su tamafio de gota
y su eficiencia de extraccion, lo que se relaciono con una interfase menos flexible.

En lo referente a la recuperacion, la Figura V.6 muestra que ésta disminuye notoriamente al
agregar 0.10% m/V de cualquiera de los modificadores probados a una membrana con y sin
TOA, aunque no parece haber una tendencia clara entre el rendimiento y la estructura del
alcohol, pues los porcentajes de recuperacion oscilan entre 6% m/V y 10% m/V con
cualquiera de los modificadores, mientras que en ausencia de modificador el resultado fue de
28.81% sin TOA y de 15.20% con TOA. Esto podria indicar que, en general, la flexibilidad
que los alcoholes confieren o inhiben en la interfase no estaria favoreciendo el paso del soluto
en la interna y seria, principalmente, la externa la que estaria permitiendo el intercambio de
materia en funcion de la rigidez interfacial. Otro posible fendmeno que permitiria explicar el
aumento en la retencion de fA&rmaco en la fase de membrana en presencia de modificador
tiene que ver con que el alcohol ejerza una funcion acarreadora, interactuando con la
molécula de DCF o con el complejo DCF-TOA, incrementando su afinidad por la FO. De
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acuerdo a lo reportado en la literatura, este efecto es mas fuerte cuando las cadenas hidréfobas
son mas largas, lo que también puede implicar mejoras en en el rendimiento de extraccion,
asi como incrementos en la viscosidad de la membrana que implican resistencia a la
transferencia de masa (Jusoh y col., 2020). Con esto en consideracion, se optd por continuar
el anélisis de los sistemas de MLE sin incorporar modificadores a la emulsion.
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Figura V.6. Efecto de la presencia de modificadores en la eficiencia de extraccion y recuperacion de DCF por MLE.
Condiciones de extraccion: FAE formada por diclofenaco 50 ppm disuelto en fosfato de sodio 0.10 mol/L a pH de 5; FO
formada por (A) dodecano como diluyente, 5% m/V de Abil ® EM 90 como surfactante y 0.1% m/V de modificador y
(B) por dodecano, 2% m/V de Abil ® EM 90, 5% m/V de TOA como extractante y 0.10% m/V de modificador; FAI
formada por NaOH 0.15 mol/L; agitacion para extraccion a 300 rpm por 5 minutos, a temperatura ambiente.
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Tabla V.5. Tiempo de estabilidad de las emulsiones W/O preparadas para el proceso de extraccion con MLE
variando la cantidad de modificador en fases organicas con 5% m/V de Abil ® EM 90 y con 5% m/V de TOA
+ 2% m/V de Abil ® EM 90.

8h 1.5h

6h 2.5h
6h 2.5h
6h 6h
6 h 4h
6 h 4h
7h 4h

Tabla V.6. Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O antes y después del proceso de extraccion
con MLE variando el modificador presente en fases organica con 5% de Abil y con 5% de TOA + 2% de Abil.

1.31 1.31 1.52 1.48

1.32 1.23 1.50 1.46
1.29 1.26 1.47 1.44
1.47 1.52 1.30 1.26
1.50 1.54 1.26 1.23
1.26 1.25 1.42 1.41
1.25 1.20 1.41 1.44
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Figura V.7. Distribucion de tamario de gota de emulsiones con diversos modificadores y 5% m/V de
surfactante. Condiciones de preparacion: FO formada por dodecano como diluyente, Abil® EM 90 al 5%
m/V como surfactante y diferentes modificadores a 0.1% m/V; FAI formada por NaOH 0.15 mol/L;
agitacion para emulsificacion a 15000 rpm por 10 minutos, a 25 °C.
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Figura V.8. Distribucion de tamario de gota de emulsiones con diversos modificadores, con 5% m/V de
extractante y 2% m/V de surfactante. Condiciones de preparacion: FO formada por dodecano como
diluyente, Abil® EM 90 al 2% m/V como surfactante, TOA al 5% m/V como extractante y diferentes
modificadores a 0.1% m/V; FAI formada por NaOH 0.15 mol/L; agitacion para emulsificacion a 15000
rpm por 10 minutos, a 25 °C.
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EMPLEADO EN FO

Para analizar el efecto de cambiar el disolvente organico en el sistema de MLE se probaron
dos tipos de fases organicas distintas, como se hizo en el estudio anterior, una de ellas con
5% m/V de Abil ® EM 90 en el disolvente organico correspondiente y la otra con 5% m/V
de TOA + 2% m/V de Abil ® EM 90 en dicho disolvente, haciendo uso de dodecano y
Parleam 4 como los dos diluyentes organicos a comparar. El Parleam 4 (poli-isobuteno
hidrogenado) es un compuesto alifatico de aplicacion industrial en cosmética y botanica
como disolvente organico facil de emulsificar, con viscosidad similar a la del agua y de
aspecto incoloro y transparente (NOF Corp., s.f.), cuyo uso en sistemas similares de MLE
para la recuperacion de fairmacos se encuentra reportado en la literatura (Razo y col., 2014;
Razo y col., 2018). La Figura V.9 presenta un grafico donde se concentran las eficiencias de
los procesos de extraccion y recuperacion, con la desviacion estandar en cada caso, mientras
que en la Tabla V.7 se muestra una comparacién del tiempo de estabilidad de cada una de las
emulsiones preparadas y la Tabla V.8 contiene los diametros medios de gota (D/3,2])
determinados. A su vez, la Figura V.10 permite comparar la distribucion de tamafios de gota
de las emulsiones con diferente composicion en la fase de membrana.

Los resultados de la Tabla V.7 indican que el tiempo de estabilidad de las emulsiones con
Parleam es casi 3 veces superior al de aquellas preparadas con dodecano. Ademas, las
primeras requirieron un proceso mas largo de rompimiento de la emulsion primaria para la
recuperacion de la FAI, lo que prolongo su tiempo de procesamiento. En cuanto a la
eficiencia mostrada en la Figura V.9, las emulsiones preparadas con 5% m/V de Abil ® EM
90 presentan un decremento en la extraccion y la recuperacion cuando se cambia el disolvente
de la fase organica de dodecano a Parleam; con dodecano se alcanza un 85.77% de
extraccion, que disminuye a 71.52% con Parleam, y un 28.81% de recuperacion, que
disminuye a 7.95% con Parleam. Por otro lado, cuando la fase orgéanica tiene 2% m/V de
Abil ® EM 90 y 5% m/V de TOA, la extraccion de 96.64%, obtenida con dodecano como
disolvente, cambia a 94.75% con Parleam, mientras que la recuperacion de 15.20% con
dodecano aumenta a 24.57% con Parleam. El hecho de que 3 de los 4 rendimientos analizados
hayan disminuidos al cambiar al dodecano por el Parleam en la fase de membrana puede
relacionarse al hecho de que la molécula de Parleam es mas ramificada que la de dodecano,
lo que haria mas compleja la disposicion de la red en FO, dificultando atin mas el paso del
DCF, resultando evidente que este efecto de resistencia al transporte es mayor en el sistema
sin TOA, por lo que también podria inferirse que su capacidad de solvatar al &cido
monocarboxilico es inferior que la del dodecano y, por tanto, da lugar a que un niimero menor
de moléculas se muevan desde la FAE hasta la FO.

En lo referente al didmetro de gota, éste disminuye cuando se estd usando Parleam como
disolvente, tanto para aquellas emulsiones con 5% m/V de Abil® EM 90 como para las que
tienen 2% m/V de Abil® EM 90 y 5% m/V de TOA, por lo que se establecié que el uso de
Parleam da lugar a emulsiones més estables y de gotas mas pequefias, pero no necesariamente
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mas eficientes. Una disminucion en el tamafio de gota implica mayor area disponible para la
transferencia de masa, por lo que se esperaria que la eficiencia del proceso mejorara. El hecho
de que la premisa anterior no se haya cumplido implica que hay otros fendmenos interfiriendo
en la eficiencia del proceso que pueden estar relacionados con las interacciones moleculares
entre los componentes de la fase organica, como ya se menciond; sin embargo, los aspectos
que condicionan la eficiencia de los sistemas con Parleam tienen un efecto mayor en ausencia
de TOA, ya que cuando el extractante estuvo presente la extraccion se vio apenas ligeramente
afectada y la recuperacion mostré un aumento, por lo que pudo haberse favorecido por la
disminucién en el didmetro de gota que si se presentd en dichas emulsiones.

Lo anterior es un indicador de que el tamafio de particula es uno de los mas importantes
determinantes de la eficiencia del proceso hasta que se establecen condiciones particulares
en el sistema que dan lugar a que otros factores cobren mayor relevancia, por ejemplo, la
viscosidad, el contratransporte de otras moléculas o la formaciéon de estructuras que
interfieran con la transferencia del soluto de interés.
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Figura V.9. Estudio del efecto del disolvente en la extraccion y recuperacion de DCF por MLE.
Condiciones de extraccion: FAE formada por diclofenaco 50 ppm disuelto en fosfato de sodio 0.10 mol/L
a pH de 5; FO formada por dodecano y Parleam como diluyentes, 2% m/V y 5% m/V de Abil ® EM 90
como surfactante y 0% m/V y 5% m/V de TOA como extractante; FAI formada por NaOH 0.15 mol/L;
agitacion para extraccion a 300 rpm por 5 minutos, a temperatura ambiente.
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Tabla V.7. Tiempo de estabilidad de las emulsiones W/O preparadas para el proceso de extraccion con MLE
variando la composicion de la fase organica y su diluyente.

8h
4h

1.5h

Tabla V.8. Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O antes y después del proceso de extraccion
con MLE variando la composicion de la fase organica y su diluyente.
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Figura V.10. Distribucion de tamaiio de gota de emulsiones con componentes variables en la fase
organica. Condiciones de preparacion: FO formada por dodecano y Parleam como diluyentes, TOA
como extractante a 0% m/V y 5% m/V y Abil® EM 90 como surfactante a 2% m/V y 5% m/V; FAI
formada por NaOH 0.15 mol/L; agitacion para emulsificacion a 15000 rpm por 10 minutos, a 25 °C.
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Una vez evaluados los resultados obtenidos en este estudio, se determind que para los
estudios siguientes resulta conveniente continuar empleando dodecano como disolvente de
la fase orgénica, pues la mayoria de los rendimientos evaluados fueron superiores cuando se
us6 dodecano en la membrana y la estabilidad considerablemente superior de las emulsiones
con Parleam hacen que resulte mas complejo el proceso de rompimiento de la emulsion
primaria para la recuperacion de la FAL

N

5.5 ESTUDIO DEL EFECTO DEL MEDIO
FOSFATADO EN FAE

En este estudio, se continud trabajando con dos fases organicas distintas, una de ellas con 5%
m/V de Abil® EM 90 en dodecano y la otra con 5% m/V de TOA + 2% m/V de Abil® EM
90 en dodecano. En cuanto a la FAE, se ha conformado, en todos los experimentos previos,
del farmaco disuelto en una solucion fosfatada, lo que ha permitido asimilar en cierta medida
condiciones que se pueden encontrar en muestras reales (D"Angelo y col.,, 2001;
Longanathan y col. 2014; SEMARNAT, 2009; SEMARNAT, 2012), ademas de mantener
estable el pH que se ajusta antes de cada experimento; sin embargo, con el objetivo de saber
si la presencia de fosfatos en la alimentacion puede interferir con la transferencia de masa
del soluto de interés para que éste pueda llegar hasta la FAI, proveniente de la FAE, se optd
por implementar un sistema extractivo con MLE elimindndolos de la doble emulsion. Para
mantener el equilibrio en la concentracion de iones en las fases acuosas, se incorporé NaCl
a las fase acuosas externas libres de fosfatos y se aplicaron otros mecanismos para el control
del pH.

La Figura V.11 presenta un grafico donde se concentran las eficiencias de los procesos de
extraccion y recuperacion, con la desviacion estdndar en cada caso, para cada sistema
trabajado. Como se puede apreciar figura, ademas de los sistemas con FAE fosfatada que ya
se habian presentado en las secciones anteriores de este documento, se probaron tres sistemas
distintos con TOA y Abil® EM 90 en FO y sin fosfatos en la alimentacion, cuya diferencia
radica en la forma en que se intent6 controlar el pH de la FAE para que se mantuviera sin
grandes variaciones durante el proceso y lo més cercano posible a un valor de 5, que es en el
que se ha comprobado que se obtienen las mejores eficiencias. Para la emulsion con 5% m/V
de Abil® EM 90 y la primera con 5% m/V de TOA y 2% m/V de Abil® EM 90 en ausencia
de fosfatos, etiquetadas como 5% Abil sin fosfatos y 5% TOA 2% Abil sin fosfatos,
respectivamente, se busco controlar el pH poniendo en contacto, inicialmente, el volumen
correspondiente de emulsion W/O con un volumen igual de FA sin farmaco, cuyo pH fue
ajustado a 5, luego esa emulsidn se recupero y se puso en contacto con el mismo volumen de
FAE con farmaco y pH ajustado a 5, es decir, el método de control de pH se implemento
previo a la extraccion y no se monitore6 durante los minutos que dur6 el proceso, aunque al
final se volvié a medir. El pentltimo sistema descrito, bajo la notacion de TOA-Abil sin fosf.
(control pH), fue puesto en marcha empleando una FAE con pH previamente ajustado a 5,
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tratando de controlarlo también durante el proceso de extraccion, agregando gotas de HCl y
NaOH para regularlo sin que se lograra el objetivo pues, independientemente del volumen
de 4cido o base afiadido a la doble emulsion, el pH termind por elevarse. En este caso, las
variaciones a lo largo del proceso se determinaron con el electrodo del pHmetro inmerso en
la FAE durante todos los minutos que dur6 la extraccion. Finalmente, el ultimo sistema
descrito, bajo la notaciéon TOA-Abil sin fosf. (sin control pH), fue puesto a extraer luego de
ajustar el pH de la FAE a 5, sin hacer ningln otro procedimiento encaminado a controlar el
valor de pH ni antes ni durante la extraccion.

En el caso de las emulsiones con 5% m/V de Abil® EM 90, se observa que la extraccion y
la recuperacion disminuyen drasticamente cuando se eliminan los fosfatos de la FAE, pues
la primera baja de 85.77% a 20.05%, mientras que la segunda baja de 28.81% a 4.08%. Este
patrén se repite para las emulsiones con 5% m/V de TOA y 2% m/V de Abil® EM 90, con
la diferencia de que el decremento en el rendimiento no es tan pronunciado como en el
sistema anterior. En estos ultimos sistemas se puede observar que alrededor del 50% del
DCF, que estd inicialmente en FAE, pasa a FO en un ambiente de extraccion en ausencia de
fosfatos y, por tanto, sin la posibilidad de que estos intervengan en la transferencia de masa.
Aun asi, la cantidad de DCF que llega hasta la FAI es incluso inferior a la que llegd en
presencia de fosfatos en FAE, lo que permite descartar que éstos intervengan con los procesos
de extraccion y recuperacion del farmaco obstaculizando su transporte hasta la FAIL

Si bien para la realizacion de este estudio se aplicaron métodos alternativos para el control
de pH de la FAE cuando ésta no se constituy6 por un medio fosfatado, tales procedimientos
no lograron su objetivo. A pesar de realizarse el ajuste del pH inicial de la FAE compuesta
por un electrolito y el farmaco, éste subi6 de forma inmediata una vez que se puso en contacto
con la fase de emulsion W/O y, aunque se empled mas de una forma de control de pH, el
valor final fue similar en todos los casos, situdndose por encima de 9 una vez finalizado el
proceso. Esta es la razon por la que la extraccion disminuye en ausencia de fosfatos, pues los
elevados porcentajes de extraccion obtenidos en estudios previos se lograron con un pH de 5
en la fase donadora.

Considerando el analisis llevado a cabo en las secciones 5.1, 5.2, 5.3, 5.4 y en ésta, se
determind continuar con el estudio de factores de influencia en el sistema trabajando con
emulsiones formadas por 2% m/V de Abil® EM 90, 5% m/V de TOA y dodecano como
diluyente organico en la fase de membrana, pues es el que ha permitido obtener las mejores
eficiencias de extraccion, ademas de que da lugar a emulsiones de manipulacion sencilla 'y lo
suficientemente estables para soportar el proceso extractivo sin romperse durante el mismo,
pero su posterior proceso de rompimiento puede completarse sin mayores complicaciones ni
requiriendo mas de 10 ciclos de congelamiento-descongelamiento-centrifugacion.
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Figura V.11. Estudio del efecto de la presencia de fosfatos en FAE en la extraccion y recuperacion de
DCF por MLE. Condiciones de extraccion: FAE formada por diclofenaco a 50 ppm disuelto en fosfato de
sodio 0.10 mol/L y en NaCl 0.1 mol/L, a pH de 5; FO formada por dodecano como diluyente, 2% m/V y
5% m/V de Abil® EM 90 como surfactante y 0% m/V y 5% m/V de TOA como extractante; FAI
formada por NaOH 0.15 mol/L; agitacion a 300 rpm por 5 minutos, a temperatura ambiente.

5.6 ESTUDIO DEL EFECTO DE LA
CONCENTRACION DE DESEXTRACTANTE

Para este estudio, la FAI estuvo formada por NaOH a concentraciones variables (0.01, 0.025,
0.05,0.10,0.15 y 0.20 mol/L) con el fin de comprobar su efecto en el proceso de transferencia
de masa de DCF por MLE. La Figura V.12 presenta un grafico donde se concentran las
eficiencias de los procesos de extraccion y recuperacion, con la desviacion estandar en cada
caso, mientras que en la Tabla V.9, se muestra una comparacion del tiempo de estabilidad de
cada una de las emulsiones preparadas y la Tabla V.10 contiene los diametros medios de gota
(D/3,2]) determinados. Por su parte, la Figura V.13 permite comparar la distribucion de
tamafios de gota de las emulsiones con diferentes concentraciones de agente de
desextraccion.
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Puede apreciarse que el tiempo de estabilidad que se muestra en la Tabla V.9 es suficiente
para que las emulsiones completen el proceso, por lo que esto no es un factor que deberia
ocasionar rompimiento; sin embargo, es evidente que la estabilidad de la emulsion aumenta
al incrementar la concentracion de NaOH. Un hecho que debe destacarse es que, en las
emulsiones preparadas con NaOH a 0.01 y 0.025 mol/L la viscosidad inicial aparente fue
menor que en aquellas emulsiones con mayor contenido de desextractante y, al cabo de 30
minutos, mas que la clara formacién de una fase superior en la emulsion, se observo la
aparicion de zonas mas viscosas que le dieron una consistencia cremosa. Emulsiones con
menor viscosidad suelen ser menos estables y tener tamafios de gota mas grandes e interfases
mas flexibles (Schramm, 2005), lo que estaria permitiendo la aparicién de fendmenos de
floculacion.

Al observar la Figura V.13, lo primero que destaca es que las curvas de distribucion de
tamafios con 0.01 y 0.025 mol/L no tienen la misma forma que el resto, pues presentan dos
picos, uno mucho mas pronunciado que el otro, siendo el mas grande el que corresponde al
tamafio de particula predominante en la muestra, con una intensidad menor que la del resto
de picos de las otras emulsiones. Resulta notorio que la intensidad del pico aumenta a medida
que crece la cantidad de NaOH presente en la emulsion y, a su vez, el ancho del pico
disminuye, es decir, el espectro se hace mas alto y angosto, pues la polidispersidad de la
muestra es menor. En la Tabla V.10 también se muestra como el didmetro de gota disminuye
a medida que aumenta la concentracion de reactivo de desextraccion. Estos aspectos son
coincidentes con lo descrito respecto a la relacion entre viscosidad, estabilidad, tamafo de
gota y flexibilidad de la interfase. Asimismo, se entiende que una mayor cantidad de
moléculas de NaOH favorecen la interaccion entre los iones de electrolito y la parte
hidrofilica del surfactante en la interfase, dando lugar a un empaquetamiento mas compacto
que se traduce en la disminucion del tamafio de la gota, lo que puede mejorar el transporte
de masa al proporcionar mayor area disponible para éste.

Lo anterior parece verse reflejado en el proceso de extraccion, pues las menores extracciones
coincidieron con los didmetros mas grandes y las mayores extracciones coincidieron con los
diametros mas pequefios. La Figura V.12 muestra una tendencia creciente en el rendimiento
desde una concentracion de 0.01 hasta 0.05 mol/LL de NaOH, a partir de este punto y hasta
0.20 mol/L ya no se ve de forma clara una tendencia a aumentar o disminuir la eficiencia del
proceso, sino que parece que se queda oscilando entre 93% y 96% como el rango maximo de
porcentaje de farmaco que la fase orgéanica usada puede extraer. Esto puede deberse también
a que, cuando hay un nimero menor de moléculas en FAI que reaccionen con el acido
carboxilico desprotonado y lo liberen del complejo que forma con el extractante, se hace mas
lenta la consecuente liberacion de moléculas de extractante en la interfase interna que puedan
viajar a la interfase externa para continuar con la extraccion. Por otra parte, en lo referente a
la recuperacion, ésta presenta un decremento de entre 4% y 5% al aumentar la concentracion
de hidréxido de sodio a 0.05 mol/L y a 0.10 mol/L, posteriormente el rendimiento vuelve a
aumentar hasta 15.20% y 13.86% con concentraciones de agente de desextraccion de 0.15y
0.20 mol/L, respectivamente, resultando coherente que valores mas altos de moléculas de
NaOH disponibles para desextraer proporcionen mejores recuperaciones. A su vez, el hecho
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de que las menores concentraciones probadas no hayan sido aquellas que dieron las menores
eficiencias de desextraccion podria deberse a que, en esos casos, el transporte de esta
sustancia de FAI a FAE haya sido menor.
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Figura V.12. Estudio del efecto de la concentracion de NaOH en FAI en la extraccion y recuperacion de
DCF por MLE. Condiciones de extraccion: FAE formada por diclofenaco a 50 ppm disuelto en fosfato
de sodio 0.10 mol/L, a pH de 5; FO formada por dodecano como diluyente, 2% m/V de Abil® EM 90
como surfactante y 5% m/V de TOA como extractante; FAI formada por NaOH a concentraciones
variables; agitacion para extraccion a 300 rpm por 5 minutos, a temperatura ambiente.

Tabla V.9. Tiempo de estabilidad de las emulsiones W/O preparadas para el proceso de extraccion con MLE
variando la concentracion de desextractante en FAI
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Tabla V.10. Didametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O variando la concentracion de
desextractante en FAL
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Figura V.13. Distribucion de tamario de gota de emulsiones con diferentes concentraciones de
desextractante. Condiciones de preparacion: FO formada por dodecano como diluyente, TOA como

extractante a 5% m/V y Abil® EM 90 como surfactante a 2% m/V; FAI formada por NaOH a diferentes
concentraciones; agitacion para emulsificacion a 15000 rpm por 10 minutos, a 25 °C.
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AGITACION

Con el objetivo de saber si la naturaleza de la agitacion proporcionada por dos instrumentos
distintos tendria un efecto significativo en el transporte de materia de DCF por MLE, se llevo
a cabo este estudio en el que, para dos sistemas con la misma composicion en cada fase, se
aplicaron diferentes tipos de agitacion al poner en contacto la FAE y la emulsion W/O. En el
primer caso se trabajo con agitacion magnética, a 300 rpm, como se hizo en todos los
experimentos llevados a cabo en los estudios anteriores y, en el segundo caso, se pusieron en
contacto las fases en un agitador tipo ping-pong, a 140 rpm, como se hizo en los experimentos
de ELL. Al cambiar el tipo de agitacion no solo se modifica la velocidad durante el contacto
de las fases, sino que cambia el angulo de colocacion del recipiente que las contiene (45° en
el agitador ping-pong y 0° en la plancha de agitacion magnética) y la presencia de un agente
externo, como lo es el agitador magnético. La Figura V.14 presenta un grafico donde se
concentran las eficiencias de los procesos de extraccion y recuperacion, con la desviacion
estandar en cada caso, mientras que la Tabla V.11 contiene los diametros medios de gota
(D/3,2]) determinados y la Figura V.15 permite comparar la distribucion de tamafios de gota
de las emulsiones con las mismas caracteristicas de preparacion, pero distinto tipo de
agitacion al extraer.

La comparacion entre los valores de tamafio de gota antes y después del proceso de extraccion
para ambas emulsiones, muestra que aquella que se puso en contacto con la FAE en agitador
ping-pong a una velocidad menor (140 rpm), presentd menores cambios que la que se agitd
a mayor velocidad (300 rpm) con agitaciobn magnética, aunque ésta tampoco varia
significativamente en su didmetro al concluir el proceso de extraccion, y ya se observo, en
los experimentos presentados en las secciones anteriores, que este tipo de agitacion también
permite a las emulsiones completar el proceso manteniéndose estables, sin modificar su
tamafio de gota.

Al comparar los resultados de la agitacion magnética, a 300 rpm, con la agitacion ping-pong,
a 140 rpm, hay una disminucion de aproximadamente el 5% y el 7% para la extraccion y
recuperacion, respectivamente, al usar el agitador ping-pong y, con ello, disminuir la
velocidad en poco mas de la mitad. Aunque inicialmente se consider6 que el agitador tipo
ping-pong, por su configuracion, daria lugar a un movimiento menos ordenado y mas brusco
de las gotas de la doble emulsion, los resultados indicaron que la agitacion a mayor velocidad
(300 rpm) favorece el transporte de masa del soluto y permite procesos mas eficientes,
independientemente de la disposicion del instrumento de agitacion.
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Figura V.14. Estudio del efecto del tipo de agitacion en la extraccion y recuperacion de DCF por MLE.
Condiciones de extraccion: FAE formada por diclofenaco a 50 ppm disuelto en fosfato de sodio 0.10
mol/L, a pH de 5; FO formada por dodecano como diluyente, 2% m/V de Abil® EM 90 como surfactante
y 5% m/V de TOA como extractante; FAI formada por NaOH a 0.15 mol/L; agitacion para extraccion a
140 rpm (agitador tipo ping pong) y a 300 rpm (agitador magnético) por 5 minutos, a temperatura
ambiente.

Tabla V.11. Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O antes y después del proceso de extraccion
con MLE variando el tipo de agitacion.
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Figura V.15. Distribucion de tamaiio de gota de emulsiones que llevaron a cabo el proceso de
extraccion con distinto tipo de agitacion, antes y después extraer. Condiciones de preparacion: FO
formada por dodecano como diluyente, TOA como extractante a 5% m/V y Abil® EM 90 como
surfactante a 2% m/V; FAI formada por NaOH a 0.15 mol/L; agitacion para emulsificacion a 15000 rpm
por 10 minutos, a 25 °C.

5.8 ESTUDIO CINETICO DE EXTRACCION Y
RECUPERACION DE DCF POR MLE

El estudio cinético realizado para los procesos de extraccion y recuperacion de DCF por MLE
se llevo a cabo considerando tres sistemas distintos, para los cuales la FAI se conformo por
NaOH a diferentes concentraciones, las cuales fueron de 0.05, 0.10 y 0.15 mol/L y, en cada
caso, los tiempos de contacto entre la FAE y la emulsion W/O fueron desde 5 hasta 80
minutos. Se optd por realizar el estudio cinético con tres concentraciones debido a que se
considerd importante observar como se comporta el sistema a través del tiempo con la
cantidad de NaOH elegida como optima en ELL, que es la que se ha estado trabajando en
todos los estudios descritos previamente (0.15 mol/L), asi como con la concentracion que
estaria en equilibrio con el contenido de iones en FAE (0.10 mol/L) y con aquella que
proporcioné un rendimiento de extraccién similar con menor contenido de agente de
desextraccion (0.05 mol/L).
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5.8.1 Cin¢tica de extraccion y recuperacion para una membrana con NaOH
a 0.05 mol/L en FAI

Para un sistema con 0.05 moles de NaOH por cada litro de fase acuosa de desextraccion, la
Figura V.16 presenta un grafico donde se concentran las eficiencias de los procesos de
extraccion y recuperacion, con la desviacion estandar en cada caso, mientras que la Tabla
V.12 contiene los diametros medios de gota (D/3,2]) determinados. Todas las emulsiones
preparadas para este estudio tuvieron las mismas caracteristicas, componentes y
concentraciones, por lo que su tiempo de estabilidad, que fue de 90 minutos, no varia en
condiciones ambientales iguales y de reposo. Por su parte, la Figura V.17 permite comparar
la distribucién de tamafios de gota de las emulsiones con las mismas caracteristicas de
preparacion, pero diferente tiempo de agitacion al extraer, antes y después de llevar a cabo
dicho proceso.

Al analizar los resultados referentes al proceso de extraccion, se observa una tendencia
creciente desde 5 hasta 60 minutos, tiempo en el que ya se ha completado al 100%, mientras
que la recuperacion presenta una tendencia casi constante, moviéndose en un rango de menos
de dos unidades en todos los tiempos probados. El hecho de que el paso del tiempo, hasta 80
minutos, no signifique un aumento en la cantidad de fAirmaco que llegé a la FAI puede
implicar que el proceso de desextraccion es considerablemente mas lento que el de extraccion
y que requiera mucho mdas tiempo para que ocurra; sin embargo, la formulacion de la
membrana no permite que ésta sea estable por tiempos tan prolongados, por lo que no es
capaz de soportar un proceso extractivo que dure mas del maximo presentado en este estudio.
Ademas, de acuerdo a los resultados mostrados en las secciones anteriores y a su analisis, se
puede considerar que otros factores son mas importantes en el paso exitoso de solutos de FO
a FAI que un tiempo de operacion prolongado, por ejemplo, aquellos relacionados con la
presencia del surfactante o la cantidad de desextractante en FAI

Cabe mencionar que se registrd una disminucion considerable en el pH de la FAI, de entre
0.70 y 1.00, cuando el tiempo de contacto de fases fue de 60 y 80 min, lo que sostendria la
idea de que la membrana se desestabiliz6 al ser agitada por un periodo més grande y esto
gener6 una mayor transferencia de desextractante fuera de la FAI, dejando disponibles menos
moléculas para atrapar al acido carboxilico en la fase interna. Por su parte, el tiempo de
estabilidad de las emulsiones fue suficiente para completar el proceso, por lo que no es un
factor que deberia ocasionar rompimiento de la emulsion; sin embargo, estos tiempos se
refieren a la emulsidon en reposo, mientras que la evidencia mostrada hasta hora permite
inferir que emulsiones formuladas como se hizo en estos experimentos no se mantienen
completamente estables durante un tiempo de agitacion de una hora o mas. Analizando las
diferencias en el tamafo de particula antes y después del proceso de extraccion para cada
emulsion, se tiene el mayor cambio (0.09 um) cuando se extrae durante 30 minutos; sin
embargo, los registros correspondientes a cambios en pH o volumen, asi como los
rendimientos calculados, no aportan evidencia para considerar que dicha emulsion haya
mostrado un comportamiento no estable.
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Figura V.16. Cinética de extraccion, desextraccion y recuperacion de DCF empleando MLE con 0.05
mol/L de NaOH en FAI Condiciones de extraccion: FAE formada por diclofenaco a 50 ppm disuelto en
fosfato de sodio 0.10 mol/L, a pH de 5; FO formada por dodecano como diluyente, 2% m/V de Abil®
EM 90 como surfactante y 5% m/V de TOA como extractante; FAI formada por NaOH a 0.05 mol/L;
agitacion para extraccion a 300 rpm por tiempos variables, a temperatura ambiente.

Tabla V.12. Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O antes y después del proceso de extraccion
con MLE variando el tiempo de agitacion, con NaOH a 0.05 mol/L en FAL

1.61
1.70
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1.71
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Figura V.17. Distribucion de tamaiio de gota de emulsiones que extrajeron durante tiempos variables,
con 0.05 mol/L de NaOH en FAI Condiciones de preparacion: FO formada por dodecano como
diluyente, TOA como extractante a 5% m/V y Abil® EM 90 como surfactante a 2% m/V; FAI formada
por NaOH a 0.05 mol/L; agitacion para emulsificacion a 15000 rpm por 10 minutos, a 25 °C.

5.8.2 Cin¢tica de extraccion y recuperacion para una membrana con NaOH
a 0.10 mol/L en FAI

Para un sistema con 0.10 moles de NaOH por cada litro de fase acuosa de desextraccion, la
Figura V.18 presenta un grafico donde se concentran las eficiencias de los procesos de
extraccion y recuperacion, con la desviacion estandar en cada caso. Todas las emulsiones
preparadas para la realizacion de este estudio tuvieron las mismas caracteristicas,
componentes y concentraciones, lo que resulta consecuente con que su tiempo de estabilidad,
de 90 minutos, haya sido el mismo en reposo y condiciones ambientales iguales; sin embargo,
tal como ocurrid en el estudio cinético de la seccion 5.8.1, en agitacion por tiempos superiores
a una hora, la emulsidén no conservo su estabilidad. La Tabla V.13 contiene los didmetros
medios de gota (D/3,2]) determinados, mientras que la Figura V.19 permite comparar la
distribucion de tamafios de gota de las emulsiones con las mismas caracteristicas de
preparacion, pero diferente tiempo de agitacion al extraer.

Si bien no parece haber un cambio mayor en el didmetro final de gota para las emulsiones
que extrajeron por 60 y 80 min, al observar las distribuciones si puede apreciarse que €stas
se hacen un poco mas anchas y el pico se vuelve menos alto que el obtenido antes de la
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Soo—

extraccion, dicho comportamiento es menos evidente en las emulsiones que extrajeron en
tiempos menores a 30 minutos, lo que indica que tiempos prolongados de agitacion si afectan
a una membrana con las caracteristicas de las que se emplean en este estudio. Al analizar los
resultados presentados en la Figura V.18, se observa que el 100% de extraccion es alcanzado
a los 30 minutos, mas rapido de lo que ocurre con 0.05 mol/L de desextractante en FAI Por
otra parte, la recuperacion aumenta durante los primeros minutos, alcanza su maximo
rendimiento a los 30 (18.45%) y luego parece ir a la baja cuando el tiempo se acerca a los 60
minutos de contacto entre fases, lo que puede estar relacionado con la desestabilizacion de la
membrana antes de completar todo el tiempo de operacion, como ya ocurrio en el estudio
anterior. Esta idea se ve reforzada por el hecho de que el pH de la FAE aumento entre 0.20 y
0.35 unidades al finalizar el proceso de extraccion, y dicho aumento resulté mayor al dejar
mas tiempo en contacto las fases (60 y 80 min), lo que se acompafié con un decremento en
el pH de la FAI de aproximadamente 0.20.

Ademés, en todos los tiempos trabajados, las recuperaciones logradas por estas emulsiones
son superiores que las obtenidas con emulsiones cuyo contenido de NaOH en FAI fue de
0.05 mol/L, lo que puede estar relacionado con el equilibrio de concentracion de iones entre
las fases acuosas que si se da en este sistema y no en el anterior, aunque en ninguno de los
casos se observaron cambios de volumen que indiquen transferencia de disolvente
relacionada a desequilibrios por fendémenos hipotonico o hipertdnicos.
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Figura V.18. Cinética de extraccion, desextraccion y recuperacion de DCF empleando MLE con 0.10
mol/L de NaOH en FAI Condiciones de extraccion: FAE formada por diclofenaco a 50 ppm disuelto en
fosfato de sodio 0.10 mol/L, a pH de 5; FO formada por dodecano como diluyente, 2% m/V de Abil®
EM 90 como surfactante y 5% m/V de TOA como extractante; FAI formada por NaOH a 0.10 mol/L;
agitacion para extraccion a 300 rpm por tiempos variables, a temperatura ambiente.
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Tabla V.13. Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O antes y después del proceso de extraccion
con MLE variando el tiempo de agitacion, con NaOH a 0.10 mol/L en FAL
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Figura V.19. Distribucion de tamario de gota de emulsiones que extrajeron durante tiempos variables,
con 0.10 mol/L de NaOH en FAI Condiciones de preparacion: FO formada por dodecano como
diluyente, TOA como extractante a 5% m/V y Abil® EM 90 como surfactante a 2% m/V; FAI formada
por NaOH a 0.10 mol/L; agitacion para emulsificacion a 15000 rpm por 10 minutos, a 25 °C.
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5.8.3 Cin¢tica de extraccion y recuperacion para una membrana con NaOH
a 0.15 mol/L en FAI

Para un sistema con 0.15 moles de NaOH por cada litro de fase acuosa de desextraccion, la
Figura V.20 presenta un grafico donde se concentran las eficiencias de los procesos de
extraccion y recuperacion, con la desviacion estandar en cada caso. Los tiempos de
estabilidad en reposo de las emulsiones preparadas para la realizacion de este estudio (90
min) fueron iguales y resultaron suficientes para completar el proceso, ya que todas tienen
las mismas caracteristicas, componentes y concentraciones; sin embargo, en condiciones de
agitacion esta tendencia cambia. La Tabla V.14 contiene los didmetros medios de gota
(D/3,2]) determinados, mientras que la Figura V.21 permite comparar la distribucion de
tamafios de gota de las emulsiones con las mismas caracteristicas de preparacion, pero
diferente tiempo de agitacion al extraer.

De forma similar a lo observado en la seccion 5.8.2, las emulsiones que extrajeron durante
60 y 80 minutos presentan una distribucién de tamafos post extraccion que se vuelve mas
ancha y menos alta respecto a la obtenida previo a la extraccion; este cambio es menos
evidente en las emulsiones que extrajeron por tiempos menores. Ademads, la emulsion que
oper6 por 60 min aumentd un poco mas su tamafio de gota y se puede ver su pico ligeramente
desplazado a la derecha, aunque no se encontrd relacion entre esto y las eficiencias de
proceso, que fueron similares con las obtenidas por las otras emulsiones. En la Figura V.20
se muestra que, empleando una FAI compuesta por 0.15 mol/L de NaOH, el 100% de
extraccion se alcanza a los 30 minutos, es decir, este sistema ofrece una extraccion mas rapida
que aquel con 0.05 mol/LL de NaOH, como también lo hizo el que contuvo 0.10 mol/L. Por
otra parte, la recuperacion no cambia significativamente a lo largo del tiempo, como ya se
habia visto con 0.05 mol/L de desextractante en fase aceptora, aunque en este caso las
recuperaciones son mayores en todos los puntos, con un valor maximo de 15.20% a los 5
min, que varia en un rango de aproximadamente 2% en los tiempos siguientes, pero sin bajar
de 12.94%; sin embargo, al compararse con las recuperaciones obtenidas por la FAI con 0.10
mol/L de NaOH, aunque en los primeros minutos se logra desextraer mas, no se alcanza la
maxima eficiencia (18.45%) que logra el otro sistema a los 30 min.

Si bien, al observar los rendimientos, estas emulsiones pueden parecer menos influenciadas
que las anteriores por la agitacion durante periodos prolongados, se considera que prevalece
la incapacidad de mantenerse estable en agitacion por méas de una hora al considerar las
distribuciones mostradas en la Figura V.21 y un decremento de alrededor de 0.50 detectado
en el pH de la FAL
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Figura V.20. Cinética de extraccion, desextraccion y recuperacion de DCF empleando MLE con 0.15 mol/L
de NaOH en FAI. Condiciones de extraccion: FAE formada por diclofenaco a 50 ppm disuelto en fosfato de
sodio 0.10 mol/L, a pH de 5; FO formada por dodecano como diluyente, 2% m/V de Abil® EM 90 como
surfactante y 5% m/V de TOA como extractante; FAI formada por NaOH a 0.15 mol/L; agitacion para
extraccion a 300 rpm por tiempos variables, a temperatura ambiente.

Tabla V.14. Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O antes y después del proceso de extraccion
con MLE variando el tiempo de agitacion, con NaOH a 0.15 mol/L en FAI

1.56

1.52
1.64

1.51

109



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

T 14.00
Pre-extraccion
5 min T 12.00
—30 min + 10.00
——60 min >
. T 800 =
——80 min =
S
1600 =
g
+ 4.00 -
} T 2.00
RS el 0,00

0.0100 0.1000 1.0000 10.0000  100.0000 1000.0000 10000.0000
Tamaiio de particula (um)

Figura V.21. Distribucion de tamaiio de gota de emulsiones que extrajeron durante tiempos variables,
con 0.15 mol/L de NaOH en FAI Condiciones de preparacion: FO formada por dodecano como
diluyente, TOA como extractante a 5% m/V y Abil® EM 90 como surfactante a 2% m/V; FAI formada
por NaOH a 0.15 mol/L; agitacion para emulsificacion a 15000 rpm por 10 minutos, a 25 °C.

Al evaluar en su conjunto los estudios cinéticos de extraccion, desextraccion y recuperacion
por MLE con fases internas formadas por NaOH en concentraciones de 0.05, 0.10 y 0.15
mol/L, se puede concluir que tiempos elevados de agitacion entre la emulsion W/O y la FAE
(60 min o mas) favorecen la desestabilizacion de las emulsiones que, en reposo, mostraron
estabilidad por tiempos mayores a una hora, afectando directamente la cantidad maxima total
de DCF que puede llegar hasta la FAI. En consecuencia con esto, se determiné que una
emulsion con 0.10 mol/L de NaOH en la fase aceptora puede ofrecer los mejores resultados
al estar en contacto con la FAE durante 30 min, pues en este tiempo no se desestabiliza y
permite obtener la recuperacion mas alta (18.45%) de las registradas en todos los
experimentos realizados en la seccion 5.2.8, ademas de que, desde los 15 min, ya ha logrado
un 100% de extraccion.
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Para este estudio, el tiempo de agitacion a alta velocidad para la formacién de la emulsion
primaria, que hasta ahora se habia mantenido fijo en 10 minutos, se modific6, probando con
3,5 y 7.5 minutos, mientras que el tiempo de extraccion por MLE se fij6 en 30 min. La Figura
V.22 presenta un grafico donde se concentran las eficiencias de los procesos de extraccion y
recuperacion, con la desviacion estandar en cada caso. En la Tabla V.15, se muestra una
comparacion del tiempo de estabilidad de cada una de las emulsiones preparadas durante
diferentes tiempos, el cual fue suficiente para completar el proceso, por lo que no es un factor
que deberia ocasionar rompimiento. El hecho de que las emulsiones hechas en tiempos de 3
y 5 minutos hayan tenido tiempos de estabilidad mas elevados se relaciona, en parte, con la
temperatura ambiente, pues los dias que se trabajaron dichas emulsiones la temperatura fue
considerablemente menor (ademas de que la humedad fue mayor) que los dias que se
trabajaron las emulsiones formadas durante 7.5 y 10 minutos; sin embargo, no es la
temperatura ambiente el unico factor involucrado.

En el proceso de emulsificacion se hace uso de una gran cantidad de energia para dividir
gotas grandes en otras mas pequefias haciendo uso de fuerzas de corte que aplica el agitador
de alta velocidad. En esta situacion, el exceso de energia es disipado en forma de calor y el
incremento en el tiempo de emulsificacion puede acompanarse de un aumento en la
temperatura de la emulsion, lo que reduce su tiempo de estabilidad (Abismail y col., 1999;
Lin y Chen, 2006) pero no parece desestabilizar a la emulsion durante el proceso extractivo.
La Figura V.23 permite comparar la distribucion de tamafios de gota de las emulsiones
preparadas con distintos tiempos de agitacion a alta velocidad, mientras que la Tabla V.16
contiene los diametros medios de gota (D/3,2]), determinados en cada caso. Al analizar esta
informacion, se observa que el tamafio de la gota disminuye al incrementarse el tiempo de
emulsificacion, pues se esta aplicando fuerza cortante durante mas tiempo, lo que favorece
que se tengan gotas mas pequenas.

De acuerdo con los resultados de la Figura V.22, para el proceso de extraccion se obtiene un
rendimiento de 100% desde 3 hasta 10 minutos de emulsificacion. La recuperacion
practicamente no cambia si el tiempo de emulsificacion va de 3 a 7.5 minutos, pero si
aumenta, en aproximadamente un 10%, cuando se alcanzan los 10 minutos. Lo anterior puede
deberse a que se trata de la emulsion de tamafio de gota mas pequefio, asi como a una
disminucion en la viscosidad del sistema y en la rigidez interfacial favorecidas por el aumento
de temperatura que presumiblemente se presentd en esta emulsion. Por tanto, es la emulsion
formada por agitacion a 15 000 rpm durante 10 min la que proporciona una mayor
recuperacion (18.45%), de mas del doble que las obtenidas por las otras emulsiones.

Cabe destacar que no se apreciaron diferencias significativas entre los tamafios de gota de
cada emulsion antes y después de completar el proceso de extraccidon y recuperacion. Esto,
aunado a los tiempos de estabilidad observados y a la ausencia de cambios importantes en el
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volumen y pH de las fases, permite entender que desde 3 minutos se puede formar una
emulsion W/O estable para soportar el proceso de separacion por MLE sin romperse; sin
embargo, considerando las eficiencias de proceso calculadas, se opt6d por establecer 10 min
como el tiempo de emulsificacion mas apropiado, por ser el que permite una mejor
recuperacion.
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B Extraccion B Recuperacion

Figura V.22. Efecto del tiempo de emulsificacion en la extraccion y recuperacion de DCF por MLE.
Condiciones de extraccion: FAE formada por diclofenaco a 50 ppm disuelto en fosfato de sodio 0.10
mol/L; FO formada por dodecano como diluyente, Abil® EM 90 como surfactante al 2% m/V y TOA
como extractante al 5% m/V; FAI formada por NaOH 0.10 mol/L; agitacion para extraccion a 300 rpm
por 30 minutos, a temperatura ambiente.

Tabla V.15. Tiempo de estabilidad de las emulsiones W/O preparadas para el proceso de extraccion con
MLE variando el tiempo de emulsificacion.
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Tabla V.16. Didmetro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O variando el tiempo de emulsificacion.
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Figura V.23. Distribucion de tamario de gota de emulsiones preparadas durante tiempos variables de
emulsificacion. Condiciones de preparacion: FO formada por dodecano como diluyente, Abil® EM 90
como surfactante, a 2% m/V, y TOA como extractante, a 5% m/V; FAI formada por NaOH a 0.10 mol/L;
agitacion para emulsificacion a 15000 rpm por tiempos variables, a 25 °C.

5.10 ESTUDIO DEL EFECTO DE LA
VELOCIDAD DE EMULSIFICACION

Para este estudio, la velocidad de emulsificacion, que hasta ahora se habia fijado en 15 000
rpm, se modifico, agregando experimentos a 10 000, 13 000 y 17 000 rpm. La Figura V.24
presenta un grafico donde se concentran las eficiencias de los procesos de extraccion y
recuperacion, con la desviacion estandar en cada caso, mientras que en la Tabla V.17, se
muestra una comparacion del tiempo de estabilidad de cada una de las emulsiones preparadas
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a diferentes velocidades, el cual es suficiente para completar el proceso, por lo que no es un
factor que deberia ocasionar rompimiento de la emulsion. El hecho de que las emulsiones
hechas a 15 000 rpm hayan tenido tiempos de estabilidad més elevados se relaciona, en parte,
con las condiciones ambientales de humedad y temperatura. No se descarta el hecho de que
emplear una velocidad mas alta para emulsificar, como lo es 17 000 rpm, eleve la temperatura
del sistema y ocasione que éste sea menos estable que el preparado a 15 000 rpm, pues una
mayor energia liberada por el agitador estaria disipando més calor en el liquido (Lin y Chen,
2009).

Por su parte, la Figura V.25 permite comparar la distribucion de tamafios de gota de las
emulsiones preparadas a distintas velocidades, mientras que la Tabla V.18 contiene los
diametros medios de gota (D/3,2]) determinados. En ellas se aprecia que el tamafio
disminuye cuando se incrementa la velocidad de emulsificacion, pues se estd aplicando mas
fuerza cortante, lo que favorece que se tengan gotas mas pequeias. Esta tendencia se observa
tanto antes como después del proceso de extraccion, sin que aparecieran cambios
significativos en los tamafios registrados en ambas mediciones.

En la Figura V.24 es posible ver que, para el proceso de extraccion, se obtuvo un rendimiento
de 100% para las emulsiones formadas desde 10 000 hasta 17 000 rpm. En cambio, en la
recuperacion hubo un aumento en el rendimiento desde 10 000 hasta 15 000 rpm, en donde
se alcanz6 un maximo de 18.45%, para luego bajar nuevamente en 17 000 rpm. La tendencia
inicial a incrementar el rendimiento de desextraccion cuando se aumenta la velocidad de
emulsificacion se relaciona con que, a mayores velocidades, se obtienen emulsiones con
menores didmetros de gota, lo que implica mayor area superficial disponible para la
transferencia de masa; sin embargo, a 17 000 rpm, a pesar de que el didmetro es ain menor
que a 15 000 rpm, el decremento en el rendimiento puede estar relacionado con la obtencion
de una emulsiébn menos estable por el aumento de temperatura atribuido a la elevada
velocidad de emulsificacion, que esta vez no parecer tener inicamente el efecto de disminuir
la viscosidad, sino que estaria generando una desestabilizacion de la membrana durante el
proceso extractivo, lo que se relaciona con los cambios de pH observados en las fases
acuosas, ya que se registro un incremento en el pH de la FAE de 0.40, y una disminucion del
pH de la FAI de la misma magnitud, lo que estaria implicando la transferencia de NaOH
desde la FAI hasta la FAE. Es asi como se determiné que la preparacion de la emulsion W/O
a 15 000 rpm da lugar a un transporte de materia mas eficiente.
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Figura V.24. Efecto de la velocidad de emulsificacion en la extraccion y recuperacion de DCF.
Condiciones de extraccion: FAE formada por diclofenaco a 50 ppm disuelto en fosfato de sodio 0.10
mol/L; FO formada por dodecano como diluyente, Abil® EM 90 como surfactante al 2% m/V y TOA

como extractante al 5% m/V; FAI formada por NaOH 0.10 mol/L; agitacion para extraccion a 300 rpm
por 30 minutos, a temperatura ambiente.

Tabla V.17. Tiempo de estabilidad de las emulsiones W/O preparadas para el proceso de extraccion con
MLE variando la velocidad de emulsificacion.
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Tabla V.18. Diametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O variando la velocidad de emulsificacion.

1.75

1.58

1.46

14.00

—10 000 rpm
—13 000 rpm 12.00

B
e
[ ]
e
——15 000 rpm 10.00
——17 000 rpm T 800
4 6.00
1 4.00
4 2.00

0.0100 0.1000 1.0000 10.0000 100.0000 1000.0000 10000.0000
Tamaiio de particula (um)

Resultados (%)

Figura V.25, Distribucion de tamario de gota de emulsiones preparadas a velocidades variables de
emulsificacion. Condiciones de preparacion: FO formada por dodecano como diluyente, Abil® EM 90
como surfactante, a 2% m/V, y TOA como extractante, a 5% m/V; FAI formada por NaOH a 0.10 mol/L;
agitacion para emulsificacion a velocidad variable por 10 minutos, a 25 °C.

5.1 ESTUDIO DEL EFECTO DE LA
TEMPERATURA DE OPERACION

Hasta el momento, se ha establecido que los tiempos asignados al proceso extractivo no son
suficientes para que el DCF que llega hasta la FO pase a FAIL En el estudio descrito en la
seccion 5.1, se encontrd el porcentaje de recuperacion mas elevado obtenido hasta ahora
(30.06%) al hacer uso de un sistema de MLE sin TOA en FO, con concentracion de 2% m/V
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de surfactante y 0.15 mol/L de agente de desextraccion, que extrajo por 5 min sin alcanzar el
80% de rendimiento. Refiriéndonos a sistemas que si extrajeron el 100% de DCF de la FAE,
fue el constituido por NaOH a 0.10 mol/L, 5% m/V de extractante y 2% m/V de surfactante,
con tiempo de contacto entre fases de 30 min, el que permitié la recuperacion mas alta
(18.45%). Entre las causas propuestas para explicar por qué es que la extraccion por MLE
ocurre mas rapido y en cantidades significativamente mas grandes que la recuperacion,
cuando los estudios preliminares de ELL habian mostrado que la desextraccion era mas
rapida y también podia lograrse en un 100% empleando volumenes iguales de fases y
concentraciones como las usadas en MLE, se expuso la posible la formacion de arreglos o
estructuras particulares en la FO entre el surfactante y la TOA que hagan rigida la interfase
interna, se resistan al paso de farmaco hacia FAI y retengan moléculas de extractante que
deja de estar disponible para acarrear soluto, ademas de que también se hablo del contra-
transporte de NaOH de FAI hasta FAE, que interfiere con la transferencia de fAarmaco y limita
la desextraccion. Adicionalmente, otros factores como el tiempo, el rompimiento de las
posibles estructuras formadas ocasionado por el reordenamiento de las moléculas al separarse
la FO y la FAI o incluso la temperatura, pueden estar involucrados en el bajo transporte del
farmaco desde FO hacia FAL

En relacion con la temperatura, no se puede descartar, hasta ahora, que el complejo soluble
en FO formado por el DCF y la TOA, o por DCF-TOA-Abil® EM 90, necesite de una
temperatura mayor a la del ambiente para romperse y que el acido monocarboxilico
desprotonado pueda reaccionar con el NaOH y quedarse en FAIL Tal temperatura se aplica
en el proceso de rompimiento de la emulsidén pero no durante la extraccidon, por lo que, con
la intencidn de averiguar si la temperatura de operacion es un factor que tiene una repercusion
importante en el paso del soluto a través del sistema, se llevo a cabo este estudio en el que se
compararon los resultados obtenidos cuando el proceso extractivo se realiza a temperatura
ambiente y cuando la temperatura es controlada y fijada en 37 °C, para esto, el recipiente en
el que se pusieron en contacto las fases se coloco en un recirculador. La Figura V.26 presenta
un grafico donde se concentran las eficiencias de los procesos de extraccion y recuperacion,
con la desviacion estandar en cada caso, y la Figura V.27 permite comparar la distribucion
de tamafios de gota de las emulsiones preparadas para extraer a diferentes temperaturas, las
cuales tuvieron el mismo tiempo de estabilidad, de 90 minutos, ya que su composicion y
forma de preparacion fue igual. Ademads, la Tabla V.19 contiene los diametros medios de
gota (D/3,2]) determinados.

Observando los resultados de la Figura V.26 se aprecia que, tanto llevando a cabo el proceso
de extraccion a temperatura ambiente como haciéndolo controlando la temperatura a 37 °C,
el rendimiento de extraccion es de 100% siempre que se mantengan fijos los valores dptimos
de los parametros analizados en los estudios previos. Asimismo, el porcentaje de
recuperacion es similar en ambos sistemas, con una diferencia de alrededor de 1.5%, por lo
que, en principio, no parece haber cambios significativos al aumentar la temperatura de
operacion; sin embargo, es necesario puntualizar que la emulsion que trabaj6 a 37 °C dio
lugar a una FAI con concentracién mas alta pero con un volumen recuperado més pequeio,
pues solo se recuperaron 7.5 mL de emulsion W/O, mientras que el volumen final de la FAE
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fue de poco mas de 12 mL debido a la transferencia de volumen de FAI hacia FAE, por lo
que la cantidad de farmaco que lleg6 hasta un volumen mas pequefio de FAI di6 lugar a una
fase mas concentrada. Esto trajo consigo una variacion en el pH de la FAE, que aument6 1.25
unidades una vez que concluyd el proceso de extraccion, y una disminucion de 0.63 en el pH
de la FAL

La concentracion del farmaco por pérdida de volumen de fase interna indica la tendencia al
rompimiento de la emulsion al elevar la temperatura de operacion, aunque no todas las
réplicas presentaron la misma magnitud de rompimiento y esto ocasiond que la desviacion
estandar de la recuperacion se incrementara. Al elevar la temperatura de la emulsion, se
generan cambios en la solubilidad de los componentes y en la disposicion de las estructuras
formadas, generando la desestabilizacion de la emulsion por el movimiento térmico de las
moléculas y la disminucion de la viscosidad, hasta el punto en el que las gotas se rompan y
ocurra intercambio de disolventes entre las fases (Saito y Shinoda, 1970). Este rompimiento
trae como consecuencia la transferencia de masa entre FAIl y FAE por un mecanismo distinto
al que se pretende que ocurra en este sistema, pues hay transporte de agua, y en la direccion
contraria (desde FAI hasta FAE), ademas de que, al llevar a cabo la cuantifiacion final, se
recuperan cantidades similares de DCF en mg que las obtenidas al trabajar a temperatura
ambiente sin rompimiento de la emulsion. El resto del farmaco queda retenido en FO, en
parte debido a la pérdida de volumen de FAI que deja de estar disponible para cumplir la
funcion de desextraccion.

Al observar las distribuciones de la Figura V.27 y la Tabla V.19, se reafirma que la emulsion
que trabajé a 37 °C presentd rompimiento, pues el tamafio de gota disminuyo y la distribucion
de tamafios se hizo mas ancha, mientras que la emulsidon que extrajo a temperatura ambiente
conserva su tamaflo y su curva estd practicamente sobrepuesta con el de la emulsion pre-
extraccion. Estos resultados permiten establecer que una emulsion formulada como la de este
estudio no puede completar debidamente el proceso de extraccion a una temperatura de 37
°C, ya que no tiene las condiciones para mantenerse estable y, bajo estas circunstancias, no
es posible evaluar si tal temperatura favorece el paso de solutos hacia la FAI al permitir que
se destruya el complejo formado por el farmaco y las moléculas de la fase organica, asi que,
aun cuando asi ocurriera, el unico momento en que se puede aplicar un aumento de
temperatura de tal magnitud con el proposito de aumentar el rendimiento de desextraccion y
recuperacion es durante el rompimiento programado de la emulsion W/O, una vez que ésta
se ha separado de la FAE.

Tabla V.19. Didametro medio de gota, D[3,2], de la emulsion W/O antes y después del proceso de extraccion
con MLE variando la temperatura de operacion.

Temperatura D/[3,2] antes dela D/[3,2] después de
de extraccién  extraccién (um) la extraccién (um)

Ambiente 1.58

1.58
37°C 1.44
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Figura V.26. Efecto de la temperatura de operacion en la extraccion y recuperacion de DCF por MLE.
Condiciones de extraccion: FAE formada por diclofenaco a 50 ppm disuelto en fosfato de sodio 0.10
mol/L; FO formada por dodecano como diluyente, Abil® EM 90 como surfactante al 2% m/V y TOA

como extractante al 5% m/V; FAI formada por NaOH 0.10 mol/L; agitacion para extraccion a 300 rpm

por 30 minutos, a temperatura variable.
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Figura V.27. Distribucion de tamario de gota de emulsiones que llevaron a cabo el proceso de
extraccion a diferentes temperaturas. Condiciones de preparacion: FO formada por dodecano como
diluyente, Abil® EM 90 como surfactante, a 2% m/V, y TOA como extractante, a 5% m/V; FAI formada
por NaOH a 0.10 mol/L; agitacion para emulsificaciéon a 15 000 rpm por 10 minutos, a diferentes
temperaturas.
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ESTUDIO DE EXTRACCION Y
RECUPERACION DE DCF POR ELL
EMPLEANDO ABIL ® EM 90 EN LA FASE
ORGANICA

En los estudios preliminares de extraccion liquido-liquido, realizados antes de implementar
el sistema de MLE, se determind que se podian extraer, con un 100% de éxito, 50 ppm de
farmaco de la FA a pH de 5, empleando una FO formada por 0.50% m/V de TOA en
dodecano luego de 30 minutos de contacto entre fases y mas del 99% al cabo de 20 minutos.
Posteriormente, se observo que se podia desextraer el 100% del farmaco en FO con una FA
conformada por NaOH a una concentracion de 0.15 mol/L, luego de 10 minutos de contacto
entre fases. Al aplicar similares condiciones para la extraccion y desextraccion del fArmaco
por MLE, se requiri6 una cantidad mayor de extractante para alcanzar un 100% de extraccion
en el mismo tiempo en el que se logrd por ELL, mientras que la desextraccion fue de menos
del 20% en el mismo tiempo en el que se logré el 100% con ELL. Al comparar la diferencia
entre los sistemas construidos con ambas técnicas, la principal diferencia radica en la
presencia de surfactante en FO al trabajar con emulsiones multiples. Con el fin de establecer
la influencia del Abil® EM 90, empleado en los sistemas de MLE usados hasta ahora, en la
transferencia de masa del firmaco de una fase a otra, se reprodujeron los experimentos de
ELL con los pardmetros 6ptimos encontrados y afiadiendo, en esta ocasion, Abil® EM 90 a
la FO en una concentracion de 2% m/V. Ademas, se modificé también el tiempo de contacto
de fases para la desextraccion, dejando que fuera de 30 minutos, la misma cantidad de tiempo
que para la extraccion y la que se encontré como Optima para el proceso de MLE, y no de 10
min, que se habia establecido como el tiempo al cabo del cual la recuperacion seria total por
ELL.

La FA empleada para este proceso de extraccion fue igual a la empleada en la mayoria de
experimentos llevados a cabo anteriormente y para el proceso de desextraccion se tomo la
FO resultante del proceso de extraccion, cargada con fairmaco, poniéndose en contacto con
una FA formada por NaOH a una concentracion de 0.15 mol/L, como se hizo en los
experimentos descritos en el capitulo IV. En ambos procesos, la velocidad de agitacion
empleada fue baja, de apenas 90 rpm pues, debido a la presencia de surfactante en FO, hacer
uso de velocidades de agitacion mayores podria derivar en la formacién de una emulsioén. En
la Figura V.28 se muestra una imagen de las fases de este experimento luego de haberlas
puesto a agitar a 140 rpm, la velocidad a la que se llevaron a cabo todos los experimentos de
ELL descritos en capitulo IV, donde se puede apreciar la formacion de una tercera fase de
gotas de FA rodeadas de FO que se acumulan densamente en la interfase, por lo que se
prefiri6 bajar la agitacion a 90 rpm.
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Figura V.28. Fases puestas en agitacion a 140 rpm para un proceso de ELL con surfactante en fase
organica.

A continuacidn, la Tabla V.20 presenta la comparacioén de los rendimientos logrados con
ELL en presencia de Abil® EM 90 y sin é€l.

Tabla V.20. Rendimientos de proceso en la recuperacion de DCF por ELL en presencia y ausencia de
surfactante en FO.

100.00 100.00 100.00

En estos experimentos, la presencia de Abil® EM 90 constituye la tnica diferencia entre un
procedimiento y otro, y se observa que, agregando surfactante al sistema, el rendimiento de
extraccion disminuye en casi 5%. Para el proceso de desextraccion, ademas de la presencia
de Abil® EM 90, se modifico el tiempo de contacto de fases, aumentandolo en 20 min para
el procedimiento realizado con surfactante en FO y encontrando que, pese a pesar de tener 3
veces mas tiempo para que ocurra la transferencia de masa, ésta disminuye en
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aproximadamente una tercera parte en comparacion a cuando no se incorpora el surfactante.
Lo anterior ocasiona que la recuperacion, que fue de 100% cuando el proceso de ELL se hizo
sin Abil® EM 90, disminuya hasta un 30.65% al agregar 2% m/V de tensoactivo a la FO.
Este experimento permite confirmar que el Abil® EM 90 es el principal factor, de los
explorados en este proyecto, que dificulta la transferencia del farmaco de una fase a otra; sin
embargo, es el proceso de desextraccion el que se ve més afectado, es decir, este surfactante
polimérico de silicona da lugar a condiciones que complican y/o retrasan el paso de DCF
desde una FA a una FO formada por Abil® EM 90-TOA-dodecano, pero complican y/o
retrasan atin mas el paso de DCF desde una FO con Abil® EM 90-TOA-dodecano a una FA
con NaOH.

Esto permite inferir que este surfactante incrementa la afinidad del DCF por la FO, por lo
que lo retiene en ella impidiendo que llegue a una FAI en sistemas de MLE o a una FA en
procesos de desextraccion por ELL, pero no necesariamente lo hace por una fuerte afinidad
entre su molécula y la del 4cido monocarboxilico, pues en el proceso de extraccion se vid un
rendimiento del 95.33%, similar al logrado con ELL luego de 5 min de contacto de fases en
ausencia de Abil® EM 90, haciendo evidente que, incluso para permitir la entrada del
farmaco a la FO, dicho agente genera cierta resistencia. Ademas, considerando que en ELL
la extraccion y la desextraccion se llevan a cabo como procesos separados y por MLE ocurren
de forma simultanea pero requiriendo varias veces mas TOA para obtener un rendimiento
similar de extraccion y una desextraccion incluso menor, se confirma que las asociaciones
que pueden establecer el Abil® EM 90 y la TOA en la fase de membrana refuerzan la
retencion del farmaco en la misma, ya sea al hacerlo parte de un complejo altamente estable
en el disolvente organico o por los impedimentos fisicos y quimicos que conlleven la
presencia de los diversos arreglos que puedan formar estos componentes

5.13 MECANISMO DE TRANSFERENCIA DE
MASA

El mecanismo de diferencia de masa por MLE es similar al que tiene lugar en ELL y, como
ya se establecio, la principal diferencia radica en las interacciones entre el Abil® EM 90 y el
resto de las moléculas, particularmente el DCF y la TOA. Al igual que como se describié en
la seccion 4.3, el diclofenaco, que es un acido monocarboxilico de pK, = 4.15, es vertido en
medio acuoso en forma de sal sodica soluble en agua y se disocia de acuerdo con la reaccion
mostrada en la Ecuacion 27, su forma desprotonado se conserva esta forma quimica como la
predominante en el medio acuoso a pH de 5, en el que también estd presente el fosfato de
sodio monobasico que se disocia en agua de acuerdo con la Ecuacion 28.

Ya que el anion HoPO4™ es el producto de la primera reaccion de desprotonacion del acido
fosforico y, por tanto, su pK, es de 7.21, si la sal de fosfato monobasico se disocia en un
medio acuoso con pH de 5, el i6n fosfato predominante es HPO4", que puede reaccionar con

122



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

&

el anién de DCF como lo plantea la Ecuacion 29. Simultaneamente, el acido carboxilico débil
reacciona con el agua para disociarse parcialmente cuando el pH esta por encima de su pKq,
como se muestra en la Ecuacion 30. Es asi como se establece que una fase acuosa con pH de
5 tendré presencia del acido carboxilico en su forma neutra y en su forma desprotonada,
predominando la ultima. Estas formas quimicas de DCF, presentes en la FAE, viajan hasta
la interfase externa, entre FAE y FO, por difusion desde una zona de mayor concentracion
hasta una zona de menor concentracion. Una vez ahi, es posible que tengan lugar diversos
mecanismos de acarreamiento, uno se refiere a la interaccion de las moléculas del farmaco
en su forma neutra que son atraidas por el disolvente apolar de la fase de membrana, otro
tiene que ver con la interaccion de las moléculas del farmaco en su forma desprotonada que
pueden forman un complejo con el extractante diluido en la FO y en otros tendria lugar la
participacion del Abil® EM 90 pues, como se describio en la seccion 5.12 y en la mayoria
de los apartados de este capitulo, el surfactante podria estar reteniendo al DCF en la FO a
través de la interaccion directa entre ambas moléculas o de su interaccion con el complejo
DCF-TOA, o incluso al formar una asociacion Abil® EM 90-TOA que se una a la molécula
de 4cido.

El primer fenémeno, que involucra al DCF y al dodecano, se representd en la Ecuacion 31.
El producto de esta reaccion de solvatacion es soluble en fase orgénica y muestra una
formacion en la que las moléculas de DCF (polar) estan unidas a las de dodecano (apolar)
por fuerzas de Van der Waals, simbolizadas por --- -+ . Para que el segundo fenémeno, que
involucra al DCF y a la TOA, se presente, primero ocurrird la protonacion de la amina
terciaria como se indica en la Ecuacion 32, para dar lugar a un complejo con carga positiva
soluble en fase organica que se transporta por difusion a la interfase externa, donde ocurre la
reaccion mostrada en la Ecuacion 33, formandose el complejo soluble en fase organica
C13H1oCl,NCOOHN (CgH;7)5. El tercer fendmeno, que involucra al Abil® EM 90, a la TOA
y al DCF, puede producirse contemplando distintos escenarios. Por un lado, la Ecuacion 37
plantea la posibilidad de que el DCF se una a las moléculas de surfactante polimérico, esta
unidon podria ocurrir por puentes de hidrégeno, ya que ambas moléculas tienen dtomos
electronegativos y atomos de hidrégeno unidos a ellos, o por fuerzas de Van der Waals,
mientras que la Ecuacion 38 sugiere que el complejo DCF-TOA interactia con el Abil® EM
90 a través de un mecanismo similar y las Ecuaciones 39 y 40 proponen que la amina
protonada establece interacciones electrostaticas con los 4&tomos de oxigeno del surfactante
y, posteriormente, las cadenas carbonadas de la TOA o sitios polares del Abil® EM 90 atraen
a las moléculas del DCF.

| sio [ o s _si]
| (CIH) | J | + Cy3H,,Cl,NCOO~/Cy3H,,Cl,NCOOH <
2)3

(I) Abil® EM 90 — DCF 4, )

(CHz)3 — O — (C2H40)x — (C3HeO)y — H Ec. (37)
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I SiO ( Si|0 WrSl|0w Si |

(C|HZ)3 L| J | + C13HyoCLLNCOO™ *HN(CHi7)34pg) ©

) Abil® EM 90 — TOA — DCF o1

(CH2)3 — O — (C2H4O)x — (C3HsO)y — H Ec. (38)

| SiO ( Si|0 WrSl|0w Si |

| L(cle)sJLl J | + Cothr)sNH ()

! Abil® EM 90 — TOA oy

(CH2)3 — O — (C2H40)x — (C3HgO)y — H Ec. (39)

Abil® EM 90 — TOAgrg) + C13HyoCL,NCOO™ /Cy3HyoCL,NCOOH

Abil® EM 90 — TOA — DCF oy

Ec. (40)

Del mismo modo en que no se puede afirmar de forma categorica que algunas de estas cuatro
reacciones ocurra, tampoco se puede descartar que se den solas, o en combinacion, pues la
influencia del Abil® EM 90 en el paso de DCF por la FO es un hecho irrefutable, cuyo
mecanismo puede ser ain ampliamente explorado y discutido.

Sin importar el mecanismo que permita la solubilizacion de la molécula de DCF en la fase
de membrana, la difusidon permitird que ésta vaya de la interfase externa a la interna, para que
sea posible la desextraccion. En la FAI el hidréxido de sodio se solubiliza en agua y se
disocia completamente de acuerdo con la Ecuacién 34. Por otra parte, el complejo
C13H1oCl,NCOOHN (CgH, )3, y/o el complejo Abil® EM 90-TOA-DCEF, interactia con los
iones presentes en FAI de forma que el DCF es arrancado y solubilizado en esta fase y queda
libre la molécula de TOA en la fase orgénica, como se representa en la Ecuacion 35, o el
complejo Abil® EM 90 -TOA, como se muestra en la Ecuacion 41.

Na*~OHgey + Abil® EM 90 —TOA — DCF5r Ec. (41)
© Cy3H,4Cl,NCOO™ *Nagey + Abil® EM 90 — TOA(orgy + Ho0

Mientras tanto, las moléculas de DCF solvatadas por dodecano que llegan a la interfase
interna, estarian siendo desextraidas por la reaccion representada en la Ecuacion 36. Es asi
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como el farmaco permanece solubilizado en la FAI por la cual tiene preferencia por sus
condiciones de pH elevado, reduciendo la probabilidad de que viaje en el sentido contrario,
de vuelta a FO y FAE. La estabilidad de los complejos formados y los factores que retrasan
o favorecen su formacidon o rompimiento son aspectos de interés que podrian estudiarse con
mayor detenimiento a escala micromolecular.
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CONCLUSIONES

El uso membranas liquidas emulsionadas puede aplicarse para la separacion de diclofenaco
de un medio acuoso aprovechando las ventajas que ofrece la técnica, como la extraccion y
recuperacion simultaneas, la elevada area interfacial disponible para que ocurra la
transferencia de masa, el uso de bajos volumenes de fase organica y la sencillez de operacion,
obteniendo como resultado final una fase acuosa interna concentrada, donde el farmaco
queda confinado. La realizacion de estudios preliminares de ELL, que sirvieron para facilitar
la implementacion de las MLE, permitieron establecer que es posible la aplicacion de ELL
para extraer totalmente 50 ppm de DCF desde una FA a pH 5, con una FO conformada por
0.5% m/v de TOA en dodecano, en 20 minutos de contacto entre fases. La desextraccion total
también es posible, con una FA conformada por 0.15 mol/L. de NaOH como agente de
desextraccion, en 5 minutos de contacto entre fases.

Aplicando la técnica de MLE se puede extraer mas del 85% de DCF de un medio acuoso,
con una FO constituida por dodecano como diluyente y Abil® EM 90 como surfactante. Al
agregar TOA a la fase de membrana, se presenta mas de un mecanismo de acarreamiento en
el sistema y la combinacion de la extraccion reactiva y fisica permiten que el rendimiento
alcance el 100% luego de 15 minutos de contacto entre la FAE y una emulsion W/O con
estabilidad de hasta 90 minutos, formada por 5% m/V de TOA y 2% m/V de Abil® EM 90
disueltos en dodecano en la FO y NaOH a 0.10 mol/L en la FAI; con 30 minutos de contacto
de fases, este sistema ofrece una recuperacion del 18.45% del farmaco. Todos los
experimentos llevados a cabo indicaron que el proceso de desextraccion ocurre de forma
significativamente mas lenta que el proceso de extraccion, siendo ésta una de las razones por
las que el maximo rendimiento de recuperacion obtenido fue de 30.06%, cuando la FO se
formo6 por 2% m/V de Abil ® EM 90 disuelto en dodecano, sin presencia de extractante, y el
agente de desextraccion estuvo presente en FAI a una concentraciéon de 0.15 mol/L; sin
embargo, la extraccion obtenida por este sistema fue de s6lo 77.07%..

La formacion de una capa interfacial rigida de surfactante polimérico, la asociacion de éste
con otras moléculas presentes en FO, como la TOA, formando arreglos especificos, la
probable formacion de un nimero limitado de micelas inversas que favorecen el
acarreamiento de NaOH desde la FAI hasta la FAE, asi como la formacion de complejos
entre el diclofenaco y las especies presentes en FO que podrian tener elevada afinidad por la
FO a temperatura ambiente y requerir de condiciones especificas para su destruccion,
diferentes a las implementadas en estos estudios, son algunas de las posibles situaciones que,
al presentarse solas o en combinacion, estarian dificultando la transferencia de masa de DCF
en el sentido correcto y retrasando su desextraccion. La presencia de modificadores en el
sistema no favorece la eficiencia de desextraccion, aunque puede participar con el resto de
componentes en FO acarreando y reteniendo al fArmaco, impidiendo su paso a la FAL y el
uso de un disolvente mas ramificado tendria un efecto similar. Adicionalmente, se descarto
el hecho de que los fosfatos presentes en el medio de la FAE interfieran en el transporte de
masa.

126



Recuperacion de Diclofenaco por medio del sistema de Membranas Liquidas Emulsionadas

Finalmente, al considerar que la aplicacion de esta técnica de separacion permitio obtener
extracciones totales del DCF disuelto en un medio acuoso y recuperaciones de hasta 30%, se
reafirma su utilidad como método de separacion para el tratamiento de aguas contaminadas
con farmacos y su atractivo para aplicarse en escala industrial, adaptando las condiciones que
permitan tratar volimenes mayores de fase acuosa.
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La realizacion de estudios de extraccion de DCF por MLE en los que se incorpore un
surfactante no ionico distinto al usado en este trabajo a la fase de membrana, es uno de los
aspectos mas interesantes a abordar y que podrian proporcionar mds informacion y
conocimiento del sistema, partiendo de la idea de que se ha establecido que la presencia del
Abil ® EM 90 en FO interfiere con la transferencia de masa.

Asimismo, la posibilidad de probar el efecto de la temperatura durante la extraccion con
valores menores de 37 °C, a fin de disminuir la posibilidad de rompimiento, asi como la
realizacion de experimentos en los que se varie la relacion de volumen de FO y FAI para
formar la emulsion primaria, la relacion de volumen de FAE y de emulsion primaria durante
el proceso extractivo y la composicion de la FAI, probando con otros agentes de
desextraccion solos o en combinacion, constituyen atractivas areas de oportunidad para la
optimizacion del proceso extractivo que dé lugar al incremento de la estabilidad de la doble
emulsion y a una mejora de los rendimientos de recuperacion.
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