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e Resumen

En este trabajo de investigacion se muestran los resultados obtenidos en diversas aplicaciones de procesos de extraccion
liquido-liquido sustentables utilizando sistemas acuosos bifasicos (ATPS, por sus siglas en inglés), complementado por
un estudio sobre las propiedades fisicoquimicas de tensoactivos biodegradables, los cuales pueden utilizarse como
componentes de sistemas de extraccion sustentables. Los ATPS permiten llevar a cabo procesos de recuperacion,
purificacion y/o concentracion de distintos tipos de moléculas utilizando componentes de baja toxicidad. En la primera
parte del proyecto, se estudiaron diversos ATPS de conformacion polietilenglicol (PEG)/sal (sulfato de sodio o citrato de
sodio)/agua, para evaluar la eficiencia de extraccion de diclofenaco, ibuprofeno y Rh(111). Dentro de este mismo contexto,
se ha aplicado el uso de ATPS en la recuperacién de farmacos (diclofenaco e ibuprofeno) contenidos en muestras reales
complejas como lo son los medicamentos. En la segunda seccion de este proyecto se ha realizado la determinacién y el
analisis de diversas propiedades fisicoquimicas de dos tensoactivos biodegradables. Los resultados obtenidos, en la
primera parte del proyecto, muestran que es factible realizar la recuperacion tanto de diclofenaco (con diferentes
relaciones de volumen de fase de polimero/volumen de fase salina) como de ibuprofeno con elevados porcentajes de
extraccion a la fase de polimero (del orden del 99%). En el caso de la extraccion de Rh(l11) la eficiencia de extraccion en
el ATPS conformado por PEG/citrato de sodio/agua es menor que aquella obtenida en el caso de un ATPS conformado
por PEG/sulfato de sodio/agua. Por ltimo, en la segunda seccidn de este proyecto se ha realizado la determinacién y el
analisis de la viscosidad cinemética y dindmica, la tensién superficial e interfacial, asi como la conductividad de
polisorbatos que son utilizados como tensoactivos biodegradables.
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e Extraccion de diclofenaco modificando la relacion de fases de cada
sistema acuosos bifasico.

El diclofenaco es un medicamento utilizado como antiinflamatorio, este pertenece a los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), los cuales segun el Instituto Nacional del Cancer (NIH) se les define como medicamentos que disminuyen
malestares como dolor, enrojecimiento, hinchazén y fiebre [, En México el uso de este medicamento se encuentra menos
controlada que en otros paises. Este compuesto llega a las aguas superficiales donde posteriormente se hace el tratamiento
de estas para su reintroduccion a los cuerpos de agua [, La remocion, degradacion o extraccion de estos contaminantes
emergentes ha sido muy importante porque es dificil realizarlo con los tratamientos tradicionales, como sedimentacion,
precipitacion, adsorcion, filtracion, intercambio ionico, lodos activados, reactores bioldgicos, filtracion, aireada,
cloracion, ozonizacion y radiacion ultravioleta 2. Una alternativa interesante para la recuperacion de contaminantes
emergentes son los sistemas acuosos bifasicos (ATPS), ya que es una técnica de separacion que es amigable con el medio
ambiente. Los ATPS se componen de dos solutos solubles en agua que al disolverse forman una disolucion que llega a
separarse en dos fases ricas en agua, debido a un efecto ‘salting out’. Cada fase posee propiedades diferentes por lo que
hace que estos sistemas sean muy utilizados para la extraccion, separacion y purificacion de ciertos materiales, ya que
permite que las moléculas de interés sean afines a cualquiera de las dos fases formadas. Algunas de las ventajas que
presenta este tipo de sistemas en comparacion con otros, es que la cinética de extraccion es rapida y, en general, el costo
es accesible. Otra ventaja que se observa en comparacion con otros métodos de extraccion es la facil recuperacion de los
productos B4,
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Asi, en esta parte del proyecto, se evalué la eficiencia de extraccion de sistemas acuosos bifasicos (ATPS) para la
recuperacion del diclofenaco, contaminante emergente que ha afectado a animales acuéticos y que presenta un problema
en la salud humana. Los ATPS estudiados tienen la conformacion Polimero/Sal, considerando diferentes relaciones de
volumen de fase polimero/volumen de fase salina (Vrr/VEs). Como polimero se utilizé Polietilenglicol (PEG) de pesos
moleculares 1000 g/mol o 400 g/mol y como fase salina se utilizé sulfato de sodio o citrato de Sodio.

Preparacion de cada ATPS.

Se eligieron dos relaciones de fases para cada ATPS, uno con mayor volumen de fase polimérica (\Vrp) y uno con menor
volumen de Ve, con respecto al volumen de la fase salina (Vrs). Para formar las fases se adicioné a un vial una
concentracion con cierto porcentaje p/p de sal (citrato de sodio o de sulfato de sodio), otra porcién de porcentaje p/p de
polimero (polietilenglicol (PEG) PEG-1000 g/mol o PEG-400 g/mol) y por dltimo se adicion6 el porcentaje p/p de agua
desionizada, todo esto dependiendo del ATPS elegido. Se mantuvo en agitacién constante hasta su completa disolucion.
Posteriormente cada sistema se dejé en reposo hasta llegar a la completa separacion de las fases. Una vez ocurrido esto,
se procedi6 a medir los volimenes de fases.

Mayor volumen de fase po//'mero Fase

" polimérica
~ g2

Reposo hasta Fase
% p/p % p/p % p/p . "
Sal Polimero Agua Agitar equnllbrlo de salina
desmmzqda
Menor volumen de fase polimero fone
— 3 % ) / polimérica
N S Rl ey
% p/p % p/p %p/p . Repaso hasta \ F;s_,
Sal Polimero Agua Agitar equilibrio de salina
desionizada fases

SIMBOLOGIA

@ Polimero: PEG 1000 g/mol o PEG 400 g/mol
@D Sal: Citrato de sodio o sulfato de sodio

Figura 1. Proceso de formacion de fases a diferente relacién de volimenes de fases.

Proceso de extraccion del diclofenaco sodico.

Una vez determinadas las condiciones para tener las diferentes relaciones de volimenes de fases, se llevo a cabo el
proceso de extraccion de diclofenaco (10 ppm) de un medio acuoso. En la Figura 2, se representa la metodologia de
extraccion, la cual es un proceso similar la mostrada en la Figura 1, pero en presencia del farmaco de interés. Después de
la separacion de las fases, la fase polimérica y la fase salina se sometieron a analisis de caracterizacion y cuantificacion
del diclofenaco mediante espectroscopia UV/Vis en un equipo Varian, Cary 50 probe. Para la cuantificacion del farmaco
en medio acuoso, antes de la extraccion (en medio acuoso), se realiz6 una curva de calibracion de concentraciones de 2
a 10 ppm del farmaco. Después se analizaron las muestras eligiendo la longitud de onda caracteristica del farmaco (276
nm), usando una celda de cuarzo. Después de la extraccion, para cada sistema se realizé una curva de calibracion diferente
donde cada curva de calibracion (de mismas concentraciones anteriores) fue realizada con fase polimérica como diluente,
posteriormente se procedi6 al analisis mediante espectroscopia UV/Vis.
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Figura 2. Proceso de extraccion de diclofenaco modificando la relacion de fases.

Resultados

Los volumenes obtenidos de las dos fases formadas Vre y Vrs después de alcanzar el equilibrio y separar las fases, se
reportan en la Tabla 1, donde, de igual manera, se muestra la relacion de volimenes.

Tabla 1. Relacién de fases elegidas para cada ATPS

ATPS Ve (mL) Vs (ML) olimenes
PEG-400/Citrato de sodio ‘ 2; 2 3?1
PEG-400/Sulfato de sodio ‘ 5:',)6 gg ég
PEG-1000/Citrato de sodio ‘ 26_37 é; éé
PEG-1000/Sulfato de sodio ‘ 2(_37 5?7 0?5

El porcentaje de extraccion del diclofenaco en todos los sistemas estudiados se reporta en la Tabla 2, en la cual se ha
incluido ademas el factor de concentracion en la fase de polimero y la desviacion estandar.

El anélisis de la Tabla 2, permite constatar que la extraccion de diclofenaco es mayor al 99.9 % en todos los casos. Esto
indica que todos los ATPS estudiados bajo esas relaciones de volimenes, son idoneos para llevar a cabo la recuperacion
del farmaco de un medio acuoso. Es interesante sefialar que existe un efecto de concentracion de diclofenaco de hasta 2.5
veces su concentracion inicial en fase salina.

Tabla 2. Porcentaje de extraccion de diclofenaco y desviacion estandar de las relaciones de fase elegidas en cada ATPS.

Factor de
ATPS co:;:ir;;;agéon % Extraccion Desviacién Estandar

polimero
. . 0.52 >99.9 % 1.03
PEG-400/Citrato de sodio 25 >999 0% 084
. 0.55 >99.9 % 0.62
PEG-400/Sulfato de sodio 20 >999% 294
. . 0.45 >99.9 % 7.56
PEG-1000/Citrato de sodio 20 >999% 545
. 0.5 >99.9 % 6.30
PEG-1000/Sulfato de sodio 20 >99.9% 052

El estudio de la caracterizacion tanto de la fase polimero como de la fase salina, de cada sistema con espectroscopia UV-
Vis entre un rango de longitud de onda de 200 a 400 nm se muestra en la Figura 3.

En el andlisis de estos espectros se observa que el pico de diclofenaco se presenta en la fase de polimero y esta ausente
cuando se mide en la fase salina (espectros similares a los utilizados como blanco). Por lo que se confirma que el
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diclofenaco se extrae a la fase de PEG con una alta eficiencia. Por otro lado, en la fase polimérica la absorbancia de la
sefial es mayor cuando el volumen de la fase polimero es menor, esto en comparacion con la sefial obtenida de la fase
polimero con mayor volumen en donde la absorbancia en menor. lo que indica que se tiene un efecto de concentracion
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Figura 3. Espectros UV-Vis de fases poliméricas y fases salinas como blancos y después del proceso de extraccion de diclofenaco para todos los ATPS
estudiados.

e Recuperacion de diclofenaco contenido en muestras farmaceuticas

Los farmacos son aliados indispensables para la salud, asi mismo su cotidianidad nos ha permitido conocerlos e
identificarlos facilmente de muchas maneras y diferenciarlos en medicamentos de patente, (aquellos que han sido
desarrollados por un laboratorio farmacéutico que ha invertido tiempo y recursos en la investigacion y desarrollo del
principio activo asi como posesion del nombre comercial registrado y protegido por una patente otorgandole exclusividad
en el mercado por tiempo limitado) y los medicamentos genéricos (aquellos que contienen el mismo principio activo, en
la misma dosis y forma farmacéutica que el medicamento de patente pero no fueron elaborados por el laboratorio que
desarrollo la investigacion del principio activo). Asi mismo también existen los medicamentos similares que contienen
el mismo principio activo que el medicamento de referencia, pero pueden tener diferencias en la forma farmacéutica,
excipientes o forma de fabricacion [,

En este trabajo se propone la extraccion liquido-liquido utilizando un sistema bifasico acuoso (ATPS) (basado en PEG-
1000 g/mol y citrato de sodio) como alternativa ecologica para la recuperacion del diclofenaco contenido en
medicamentos.

Evaluacidn de la concentracién de diclofenaco reportada en las distintas formas farmacéuticas.

Se seleccionaron distintas formas farmacéuticas de diferentes marcas (patente y genéricos), que contuvieran el principio
activo de interés (diclofenaco), las cuales se muestran en la Tabla 3. A cada una de ellas se le realizé un tratamiento
especifico, el cual se representa en la Figura 4, para evaluar el contenido de farmaco reportado en el empaque.
Posteriormente, las muestras se disolvieron en agua desionizada, y se cuantificd el analito mediante espectroscopia
UV/Visible (Marca: Varian, Modelo: Cary 50 probe). Para la cuantificacion fue necesario construir una curva de
calibracion de diclofenaco en medio acuoso de concentraciones ascendentes desde 0 a 10 ppm, utilizando como blanco
el agua desionizada. Se eligi6 la longitud de onda de 276 nm caracteristica del farmaco en este medio y se utilizé una
celda de cuarzo de 1 mm de espesor.

Tabla 3. Formas farmacéuticas evaluadas y su contenido de diclofenaco reportado.

e Contenido de Equivalente del
Forma farmacéutica Marca . 8
diclofenaco reportado contenido en ppm
Gel Voltaren (Patente) 2 2r/100 g 20 000
Pharmalife (Genérico) 1 gr/100g 10 000
Cépsulas Voltaren (Patente) 45 mg/400mg 625 000
Tabletas Nediclon (Genérico) 200mg/400mg 489 169
Inyectable PiSA (Genérico) 75 mg/3g 25 000
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Figura 4. Tratamiento de los faArmacos para generar una solucién 20 ppm.
Proceso de recuperacion de diclofenaco proveniente de las formas farmacéuticas elegidas.

Una vez cuantificado el contenido del fArmaco en cada muestra, se llevé a cabo el proceso de extraccion del farmaco,
representado en la Figura 5, en donde se utilizo el sistema acuoso bifasico conformado por PEG-1000 g/mol, citrato de
sodio y agua desionizada que contenia 20 ppm aproximadamente del diclofenaco, en cada tubo de centrifuga se
adicionaron los porcentajes p/p correspondientes de cada compuesto para obtener en el equilibrio dos fases acuosas (una
superior llamada fase polimérica y otra inferior llamada fase salina). Cada ATPS se mantuvo en agitacion hasta la
homogenizacion de los compuestos y posteriormente, se esperd el equilibrio de las fases para separarlas y realizar la
caracterizacion y cuantificacion mediante espectroscopia UV/Vis.

Fase polimero

o sy ) - =
( ( C ( ) Reposo
Agitacion por 24 —
—p > . hrs Extraccién
& ”. de fases .
- | =5 ] — _— /
Citrato Solucién a Sistema de Sistema de i Cuantificacién en UV/ Visible
PEG 1000 20 ppm de extraccién extraccién
de sodio cada farmaco homogéneo separado en
fases Fase salina
Figura 5. Proceso de separacion de fases y cuantificacion de la extraccion por UV/Visible.
Resultados

Después de realizar el procedimiento de dilucion de las formas farmacéuticas en medio acuoso, se utilizd una curva de
calibracion que fue elaborada de 0 a 10 ppm en agua desionizada para calcular la concentracion del farmaco y realizar la
comparacion de la cantidad reportada con la concentracion real obtenida experimentalmente, estos datos mostrados en la
Tabla 4. Se puede observar que se obtuvieron valores muy aproximados al valor reportado por los laboratorios, esto nos
asegura un correcto reporte de la cantidad de principio activo contenido con un porcentaje de error relativamente bajo
para cada muestra analizada.

Tabla 4. Resultados de la comparacién del contenido de diclofenaco reportado vs. el determinado experimentalmente.
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Contenido de Contenido de .
Forma Marca " f Porcentaje de
- diclofenaco diclofenaco
farmacéutica error (%)
reportado (ppm) evaluado (ppm)
Gel Voltaren 20000 21 438.06 7.19
Pharmalife 10 000 11 700.90 17.00
Cépsulas Voltaren 625 000 688 267.87 10.12
Tabletas Nediclon 489 169 454 331. 95 7.12
Inyectable PiSA 25 000 24 781.64 0.87

En el proceso de extraccion del farmaco se obtuvieron porcentajes de recuperacion eficientes mayores al 99.9 % de
diclofenaco presente en la fase polimero, esto se representa en la Figura 3. Es importante mencionar que en el analisis
cualitativo de los espectros obtenidos mediante espectroscopia UV/Vis se observa que la sefial del diclofenaco sélo esta
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presente en la fase de polimero y esté ausente en las fases salinas después del proceso de extraccion, esto confirma que
todo el farmaco se encuentra extraido en la fase polimero.

110.00

0| i iy i iy

90.00

(%)

80.00

70.00
OVoltaren Gel

@ Pharmalife Gel
OVoltaren Cépsulas
o Nediclon Tabletas
@PISA Inyectable

60.00

i6n de

50.00

40.00

je de

30.00

20.00

10.00

0.00

Formas farmacéuticas

Figura 6. Porcentaje de extraccion de diclofenaco obtenido.

Es importante sefialar que, se logro evaluar y verificar la cantidad de principio activo reportado en el empaque con la
cantidad real de fArmaco presente teniendo un valor muy aproximado conforme a lo reportado por los laboratorios que
elaboran estos medicamentos. La extraccion de diclofenaco con el ATPS propuesto permitié evaluar la efectividad de
este sistema para recuperar al farmaco de una muestra compleja (como lo son los medicamentos) con una alta eficiencia.

e Recuperacién de ibuprofeno aplicando los ATPS conformados por
PEG-400 g/mol y citrato de sodio y PEG-1000 g/mol y citrato de
sodio.

El ibuprofeno fue uno de los primeros IPS (Inhibidores de la Prostaglandina Sintetasa) derivados del &cido propionico
que fueron introducidos en 1974; es un compuesto no esteroideo con propiedades antiinflamatorias, analgésicas y
antipiréticas, se utiliza en el tratamiento de afecciones inflamatorias como artritis reumatoide, osteoartritis, dolor leve a
moderado, dismenorrea, dolor de cabeza y fiebre [%1. Los residuos de ibuprofeno se consideran contaminantes emergentes
y pueden ser descargados en los medios acuéticos a través de las aguas residuales domésticas e industriales. Su presencia
en el medio ambiente, especialmente en aguas superficiales, suelos y aguas subterraneas, puede tener efectos sinérgicos
en los organismos acuaticos [y en los seres humanos. La creciente presencia de contaminantes emergentes en los medios
acuaticos ha generado preocupacion y ha llevado a la busqueda de soluciones efectivas para su eliminacion. En este
estudio se propone una alternativa para la recuperacion del ibuprofeno, priorizando el uso de compuestos ambientalmente
amigables para minimizar la toxicidad de los residuos generados en el proceso. Para ello se utilizd la técnica de sistemas
acuosos de dos fases (ATPS) para estudiar el comportamiento de la extraccion del farmaco de interés. Se evalu6 la
capacidad de sistemas de conformacién polimero/sal, especificamente PEG-400 g-mol-1/Citrato de sodio y PEG-1000
g-mol-1/Citrato de sodio, para realizar la extraccion de ibuprofeno como reactivo y proveniente de capsulas.

Pruebas de solubilidad de ibuprofeno.

Se realizaron diversas pruebas de solubilidad del farmaco, las cuales se representan en la Figura 1. Para cada una de ellas
se colocaron 10 mg del reactivo ibuprofeno y de adicioné 1 mL del disolvente indicado en la Figura 7.
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PRUEBAS DE SOLUBILIDAD DE IBUPROFENO

NaGH 0.1 W NaOH 0.1 M Buffer NH3/
NHa®

Agua Buffer de
desionizada borates
pH 10

pH9.23

Sistema PEG-1000/ Sistema PEG-1000/
07/ Hz0 Na:CiH:05/ NaOH 0.1 M

Fase  Fase salina Fase  Fasesalna
polimero polimero

Figura 7. Disoluciones utilizados para las pruebas de solubilidad del ibuprofeno.
Proceso de extraccion de ibuprofeno (como reactivo y proveniente de capsulas).

La extraccion del ibuprofeno se realizé utilizando 2 metodologias diferentes. En la Figura 8A se muestra graficamente
que el ibuprofeno reactivo se adiciona de manera directa, al momento de preparar la ATPS. En un vial se coloca el
porcentaje p/p de citrato de sodio, asi como de PEG-1000 o PEG-400 (dependiendo del sistema que se esté utilizando),
y el correspondiente porcentaje p/p de agua desionizada y 10 mg de reactivo de ibuprofeno. Se coloca en agitacion hasta
la homogenizacion del sistema, posteriormente, se deja en reposo para lograr el equilibrio de las fases y que estas se
separen por completo. Una vez que se han separado, se separan cuidadosamente las fases y se llevan a analisis mediante
espectroscopia UV-Vis para la caracterizacion de los sistemas y la cuantificacion del ibuprofeno.

En la Figura 8B se muestra la metodologia para la extraccion de ibuprofeno proveniente de una muestra real (capsulas).
Para esto, se extrajo de una capsula de ibuprofeno la porcién liquida interna y se adicionaron 0.02 g de esta muestra a un
vial, ademas se agreg0 el correspondiente porcentaje p/p citrato de sodio y de PEG-1000 o PEG-400 (dependiendo del
sistema elegido) y de agua desionizada. Se coloca en agitacion, se deja en reposo, se separan cuidadosamente las fases y
se llevan a anélisis mediante espectroscopia UV-Vis.

Proceso de extraccion utilizando el Proceso de extraccion de ibuprofeno
reactivo de ibuprofeno proveniente de cdpsulas
%p/p agua aait Separaciin %p/p agua Separacién
desionazada —* gitacion devionasada ——» Agitacidn de fases
%p/p PEG-1000 0 PEG-400 —— — — %p/p PEG-1000 0 PEG-400 ——* — —

%p/p citrato de sodio ——

mg ibuprofens — %p/p citrato de sodio ——

0.02 g lbuprofene  ——»

Formacion Fase Fase capsulas

de fases polimero salina Formacién Fase Fase

de fases polimero  salina

Figura 8. Metodologias para la extraccion de ibuprofeno utilizando ATPS.
Resultados

Los resultados de las pruebas de solubilidad del ibuprofeno se muestran en la Tabla 5, los cuales permitieron tener una
idea de cémo llevar a cabo el proceso de extraccion y qué camino seguir para llevar a cabo la caracterizacion y
cuantificacion del analito mediante espectroscopia UV/Vis.

Del analisis de la Tabla 5 se determiné que el ibuprofeno es soluble en NaOH 0.1 M y en buffer de boratos a pH 10. Sin
embargo, se descart6 el uso del buffer boratos debido a su alta toxicidad. Por lo tanto, se utiliz6 NaOH 0.1 M para
construir la curva de calibracion del ibuprofeno y asi cuantificarlo en medio acuoso.

Tabla 5. Resultados de las pruebas de solubilidad del ibuprofeno en distintos solventes.

Disolvente Resultado
Agua desionizada No soluble
NaOH 0.01 M No soluble
NaOH 0.1 M Soluble
Buffer amonio amoniaco pH 9 No soluble
Buffer de boratos pH 10 Soluble
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Fase polimero (PEG-1000/Citrato de sodio/H20) No soluble
Fase salina (PEG-1000/Citrato de sodio/H20) No soluble
Fase polimero (PEG-1000/Citrato de sodio/NaOH 0.1 M) No soluble
Fase salina (PEG-1000/Citrato de sodio/NaOH 0.1 M) No soluble

Debido a que el farmaco resulto ser insoluble en las fases salinas de los ATPS propuestos (ver Tabla 5). Se decidi6 llevar
a cabo el proceso de extraccion afiadiendo directamente el reactivo de ibuprofeno, tal y como se muestra en la Figura 8A.
Al agregar el farmaco de esta manera, se logra solubilizar por completo en ambos ATPS estudiados.

La Tabla 6 contiene los porcentajes de extraccion del ibuprofeno adicionado como reactivo y como muestra proveniente
de capsulas.

Tabla 6. Porcentajes de extraccion de ibuprofeno como reactivo y proveniente de capsulas, utilizando los ATPS: PEG-1000/Citrato de sodio y PEG-
400/Citrato de sodio.

Reactivo Ibuprofeno

Capsulas Ibuprofeno

PEG-1000/ PEG-400/ PEG-1000/ PEG-400/
Citrato de sodio Citrato de sodio Citrato de sodio Citrato de sodio
% Desv. % Desv. % Desv. % Desv.
Extraccion Est. Extraccion Est. Extraccion Est. Extraccion Est.
98.18 0.027 >99.9 5.59 91.33 11.47 >99.9 15.08

Ambos sistemas resultaron ser idoneos para realizar un proceso de extraccion eficiente. Sin embargo, el de mayor
porcentaje de extraccion es el ATPS conformado por PEG-400/Citrato de sodio, esta mayor eficiencia puede deberse a

que en este sistema hay una mayor cantidad de polimero y sal en el medio, lo cual puede coadyuvar a la transferencia de
masa hacia la fase polimero.

Adicional a esto, se caracteriz6 cada sistema mediante espectroscopia UV/Vis, en donde se pudo observar como el

farmaco es transferido a la fase polimérica debido a que aparecen sus sefiales caracteristicas en este medio, esto se ilustra
en la Figura 9.

A) 15 PEG-1000 g/mol / Citrato de sodio B) PEG-400 g/mol / Citrato de sodio
™7 1,54
= Blanco agua desionizada
= Blanco agua desionizada
——  Extraccién 1, faso polimero
——  Exraccion 1, fase polimero
1,04 —  Exraccion 2 fase polimero 1,0 T Brsecind fiss poinere
F4 = Extraceitn 3, lase polimero 2 Erceion 3, fuse pelimers
< <
0,54 0,5
0,04 . : 0,0
250 300

250 300 350

Long. Onda (nm) Long. Onda (nm)

C) 1,54
m— Blanco agua desionizada
PEG-1000 g/mol / Citrato de sodio
1 |0 - — Extraccién 1
@ —— Extraccion 2
E PEG-400 g/mol / Citrato de sodio
Extraccién 3
0,5 ’
Extraccién 4
0,0

T T !
250 300 350
Long. Onda (nm)

Figura 9. Espectros UV/Vis de las fases polimero de los sistemas PEG-400/Citrato de sodio y PEG-1000/Citrato de sodio para la extraccion de A) y B)
Ibuprofeno adicionado como reactivo y C) lbuprofeno proveniente de capsulas.

Al realizar la lectura en espectroscopia UV/Vis de las fases polimero diluidas en NaOH 0.1 M (para evitar la saturacion
en los espectros y la precipitacion del farmaco), se observaron los dos picos caracteristicos elegidos del ibuprofeno, lo
que indica que el farmaco se transfirié a esta fase. En la lectura de la fase polimero del sistema PEG-1000/citrato de
sodio, las sefiales se encontraron en 265.03 nm y 273.41 nm, mientras que en la fase polimero del sistema PEG-
400/Citrato de sodio, se observaron en 264.96 nmy 273.12 nm. Esta ligera variabilidad en las longitudes de onda puede
atribuirse a las interacciones que se llevan a cabo entre el farmaco y el polimero.
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En cuanto a la lectura de las diluciones de la fase polimero de la muestra real proveniente de tabletas, las sefiales se
observaron en 264.99 nm y 273.11 nm. Con ello confirmamos que la molécula de interés fue transferida a la fase
polimérica.

e Extraccion de Rodio (Rh®*) modificando la metodologia de
formacion de fases de sistemas acuosos bifasicos.

Los metales del grupo del platino ocupan un lugar destacado en el mundo contemporaneo debido a sus propiedades Unicas
y diversas aplicaciones en la industria moderna. Debido a esto, la demanda de metales como el platino (Pt), paladio (Pd)
y rodio (Rh) es sumamente alta en industrias automotrices debido a su uso generalizado como catalizadores en el control
de emisiones de escape de automdviles [8, En este trabajo, nos enfocamos sélo en la extraccion de Rh3*. La obtencion de
este metal se logra gracias a la mineria, el rodio tiende a aparecer junto con los depdsitos de platino y se obtiene
principalmente como subproducto de la mineria y refinacion del platino o niquel por lo que suelen ser metales que se
encuentran contiguos. La abundancia estimada de la corteza de este metal es de 1 parte por 200 millones I en
consecuencia, el alto valor de este metal ha creado un mercado para su recuperacion incluso a partir del final de su vida
atil, se estima que la tasa de reciclaje de este elemento y en general de los metales del grupo de platino (MPG) es mayor
al 50% [,

Los procesos de extraccion de rodio conllevan distintas metodologias como la extraccion de rodio con espuma de
poliuretano. Baghai y Bowen M han informado de la separacion de miligramos de rodio e iridio de soluciones de acido
clorhidrico mediante una espuma de caucho de silicona tratada con tri-n-octilamina. Otra técnica de recuperacion es
mediante la extraccion liquido-liquido con cloruro de tricapril monometil amonio, como extractante 112,

En este articulo se explora un método de extraccion liquido-liquido mediante sistemas acuosos de dos fases (ATPS). Se
llevaron a cabo varias extracciones donde se recurrié al uso de las sales citrato de sodio y sulfato de sodio como fase
salina, asi como polietilenglicol 400 g/mol y 1000 g/mol como fase polimero.

Proceso de extraccion de Rh®*

La metodologia llevada a cabo para la extraccion de Rh(lll) se muestra en la Figura 10. En un vial se adiciond el
porcentaje p/p de sal (sulfato de sodio o citrato de sodio), de polimero y de una disolucion de Rh a 100 ppm,
correspondientes a cada sistema para lograr la formacion de dos fases. Todos los compuestos se sometieron a agitacion
hasta la completa disolucién de estos. Las fases se dejaron en reposo hasta su completa separacion. La determinacion de
Rh(111) se llevé a cabo por medio de espectroscopia de absorcion atomica de flama con un equipo Perkin EImer AAnalyst
200, a una longitud de onda de 343.49 nm. Aunado a este proceso de extraccion, también se hizo el analisis de pH de las
fases posterior al proceso de extraccion, para ello se utiliz6 un potenciémetro con un electrodo de membrana de vidrio
(Metrohm 913 pH meter).

Cuantificacién

- = -

— —= —

e[|+ =
i ‘

e B 2ns > =

Sal% (p/p)  Polimero % (p/p)  Agua % (p/p) Equilibrio de fases

Espectrometro de Absorcién
Atomica Perkin Elmer AAnalyst 200
+  Lémpara de citodo hueco de rodio

* A=34349am
[~ —

0000 Polietilenglicol (400 g/mol 0 1000 g/mol) @ Fase salina

@ Solucién de Rodio (100 ppm)

Figura 10. Proceso de extraccion de Rh®* a 100 ppm sin pre-equilibrio de fases.

SIMBOLOGIA

€ Citrato de sodio o sulfato de sodio

Proceso de extraccion de Rh3* con fases pre-equilibradas.

Para el proceso de pre-equilibrio de fases se adicion6 a un vial el porcentaje p/p de sal, de polimero y de agua desionizada,
correspondientes a cada sistema para lograr la formacion de dos fases, tal y como se representa en la Figura 11. Todos
los compuestos se sometieron a agitacion hasta la completa disolucion de estos, los sistemas se dejaron en reposo hasta
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la completa separacion de las fases. Una vez ocurrido lo anterior, las fases se separaron y a la fase salina se le adicionaron
100 ppm de Rh3*. Posteriormente, se pusieron en contacto 3 mL de fase salina con 100 ppm de Rh% y 3 mL de fase
polimero, los sistemas se llevaron a agitacion durante 1 hora a 100 rpm. Una vez separadas las fases se realizo la
determinacion de Rh(lI1) espectroscopia de absorcion atomica. Aunado a este proceso de extraccion, también se hizo el
analisis de pH de las fases posterior al proceso de extraccion.

Sal%(p/p)  Polimero % (p/p)  Agua % (p/p) Equilibrio de fases Solucién de fase
salina y rodio
-
—
=
2 u Espectrémetro de Absorcion
Solucién de fase ~ Fase polimero ibrio de fases Cuantificacié Atémica Perkin Elmer AAnalyst 200
salina y rodio pre equilibrada +  Lémpara de citodo hueco de rodio
+ = 343.49nm
SIMBOLOGIA SIMBOLOGIA
Sulfato de sodio B Fase polimero @ Solucién de fase salina y rodio Fases polimero y salina
u con rodio
0% polictitenglicol (300 g/mol o 1000 g/mol) S Fase salina @ Fase polimero pre equilibrada
B e it

Figura 11. Proceso de extraccion de Rh a 100 ppm utilizando fases pre-equilibradas.

Resultados

En la Tabla 7 se muestran los porcentajes de extraccion de Rh3* obtenidos al realizar el proceso de extraccion sin pre-
equilibrar las fases. Se puede observar que los sistemas mas eficientes son aquellos que estan conformados por sulfato
de sodio, ademas, aquel sistema que contiene PEG-400 resulto tener la mayor eficiencia de extraccion (> 99.9 %).

Por otro lado, el hecho de que la extraccion de Rh3* decaiga para los sistemas que contienen citrato de sodio puede estar
aunado al pH del entorno cuando se lleva a cabo el proceso de extraccion ya que hay algunos estudios en la literatura
donde se menciona que a medida que aumenta el pH puede precipitar la especie de hidroxido de rodio (dependiendo
también de la concentracion del metal) I3, es por tal razon que sélo observamos una parte del Rh3* recuperado en la fase
polimero para estos sistemas.

Tabla 7. Porcentajes de extraccion de Rh y pH de la fase polimero y fase salina después de la extraccién, para cada sistema sin pre-equilibrar.

Sistema Acuoso Bifasico % de Extraccion Desvllacmn pH’ pH .
Estandar Fase polimero Fase salina
PEG-400/Citrato de sodio 42.39 4.23 6.19 6.41
PEG-1000/Citrato de sodio 15.75 3.51 6.28 6.16
PEG-400/Sulfato de sodio >99.9 5.60 2.06 1.81
PEG-1000/Sulfato de sodio 88.70 17.61 2.15 2.14

Considerando que los sistemas mas eficientes fueron aquellos que estan confirmados por sulfato de sodio, se realiz el
proceso con las fases pre-equilibradas para analizar el comportamiento de la extraccion del Rh3* si se adiciona
directamente a la fase salina pre-equilibrada. En la Tabla 8 se muestran los resultados obtenidos tanto del porcentaje de
extraccion como del pH de las fases después del proceso de recuperacion del metal. En principio, se puede deducir que
el método no es tan eficiente como el anterior, posiblemente porque la adicion del metal a la fase salina hace que cambie
la manera en cdmo se equilibran las fases después de la agitacion. Estos resultados también podemos confirmar que el
sistema que contiene PEG-400 presenta el mayor porcentaje de recuperacion debido a la mayor cantidad de sal que hay
en ese sistema.

Tabla 8. Porcentajes de extraccion de Rhy pH de la fase polimero y fase salina después de la extraccion, para cada sistema pre-equilibrado.

Sistema Acuoso Bifésico % de Extraccion Desv’|a0|on pH’ pH
Estandar Fase polimero Fase salina
PEG-400/Sulfato de sodio | 54.97 3.26 2.45 2.1
PEG-1000/Sulfato de sodio 31.84 242 2.35 1.94
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Los resultados obtenidos muestran que los sistemas con sulfato de sodio y PEG-400 presentan un mayor porcentaje de
recuperacion por lo que estos sistemas de extraccion resultaron ser idoneos. Por otra parte, se debe resaltar que el pH
también representa un factor significativo en el proceso de extraccion. SEGUNDA SECCION:

e Anadlisis de las propiedades fisicoquimicas de polisorbatos en medio
acuoso.

Los tensoactivos, también conocidos como surfactantes, son compuestos quimicos que tienen propiedades especificas
que los hacen Utiles en una variedad de aplicaciones industriales y domésticas ya que son moléculas que tienen una parte
hidrofila (afinidad por el agua) y una parte lipofila (afinidad por los lipidos o grasas). Esta estructura dual les permite
reducir la tensién superficial entre dos medios que normalmente no se mezclarian facilmente, como el agua y aceite, son
fundamentales en numerosas aplicaciones industriales y domésticas, incluyendo la industria alimentaria, la agricultura
(como agentes dispersantes), la cosmética, la fabricacion de papel, la industria textil y mas. Las emulsiones requieren un
agente estabilizador, como un tensoactivo o emulsionante, para prevenir la coalescencia de las gotas de la fase dispersa
y evitar que se separen de la fase continua. Este agente se adsorbe en la interfase entre las fases, reduciendo la energia
interfacial y permitiendo que las gotas permanezcan dispersas. En estas existe una fase dispersa la cual se encuentra en
forma de pequefias gotas dentro de la fase continua, por otro lado, la fase continua se encuentra generalmente en fase
acuosa, como el agua la cual puede contener otras sustancias, dependiendo de su finalidad. Las encontradas en las
muestras son emulsiones del tipo (O/W) aqui la fase dispersa es el aceite y la fase continua es el agua. Analizar las
propiedades fisicoquimicas de compuestos quimicos y sus mezclas es de suma importancia para obtener informacion
sobre interacciones moleculares y aportar datos importantes cuando se requiere escalar algunos procesos a nivel
industrial. Asi, en este trabajo se han estudiado las propiedades de dos tensoactivos comerciales que son considerados
biodegradables el Tensapol® 20T y el Tensapol® 80T.

El monolaurato de sorbitan etoxilado (Tensapol® 20T), cuya estructura se muestra en la Figura 12, se encuentra
comunmente en la formulacion de cremas, lociones, maquillaje y productos para el cuidado del cabello, donde actia
como emulsionante y estabilizador de la textura. También se utiliza en productos alimenticios para estabilizar emulsiones
en productos como aderezos para ensaladas, cremas, y productos lacteos. Por otra parte, el Monooleato de sorbitan
etoxilado (Tensapol® 80T) cuya estructura se muestra en la Figura 12), tiene aplicaciones en la industria cosmética ya
que es un emulsionante, solvente y dispersante.

[e]

Owtok/\/\/\/\/\
Oy Mo~JoH
Ho‘é/\ o 1 o/\tOH
[Tensapoi® 80|

o\/to 1 X
. (\0/\{0j1\AA/V\\

HO OH
(\/\0 1 0/\%
Figura 12. Estructura quimica del Tensapol® 20 T y Tensapol® 80 T.

Las propiedades que se han determinado son la viscosidad dindmica y cinematica, la tensién superficial e interfacial, asi
como la densidad y la conductividad.

Los compuestos de Tensapol® 20T y Tensapol® 80T fueron amablemente proporcionados por la empresa Polioles S.A.
de C.V. Para preparar las disoluciones se utilizo agua desionizada (Karal).

En la Figura 13 se representa la metodologia general para la determinacion de las propiedades fisicoquimicas de las
disoluciones de los tensoactivos estudiados.

Determinacion de la viscosidad dindmica y cinematica.

La viscosidad se determind a 25 ° C utilizando viscosimetros Cannon-Fenske de tamafio 100 para las disoluciones 106
M, 10 M, 102 M, 0.02 M y 0.05 M; de tamafio 200 para las muestras de concentraciones 0.1 M, 0.2 M, 0.3 M; y el
tamario 300 para las concentraciones de 0.4 My 0.5 M.

La viscosidad dindmica se determina con la Ecuacién 1, y se utilizaron las constantes correspondientes a cada
viscosimetro.

pag 1



la

XXI1X

pe

Universidad de Guanajuato

Viscosidad cinemética (cSt) = (Tiempo de flujo (s)) x (Constante del viscosimetro) @
La viscosidad cinematica se determin6 con la Ecuacion 2:

Viscosidad dinadmica (cP) = (Viscosidad cinematica (cSt))x (Densidad (g/mL) (2)
Determinacion de la densidad.

La densidad se analiz6 en un densimetro automatico (DMA 4500 Anton Paar) a 25 °C. El equipo fue calibrado con agua
desionizada.

Anélisis de la tension superficial e interfacial.

La tension superficial e interfacial fue determinada con un equipo de Angulo de contacto (OCA 15 DataPhysics). Para
calibrar el equipo se analizé una muestra de agua desionizada la cual dio un valor de tension superficial de: 74 mN/m el
cual es muy aproximado al valor teérico de 72.8 mN/m. Para la medicion de la tensién interfacial se utiliz6 como ambiente
keroseno.

Analisis de la conductividad.

Para este procedimiento se utilizé un conductimetro (Metrohm 712), el equipo fue calibrado con una solucidn estandar
de conductividad de KCI (Hanna Instruments) de 1413 uS/cm a 25 °C.

Pruebas de emulsificacion.

Se llevaron a cabo pruebas de emulsificacion (representadas en la Figura 3) colocando en contacto un compuesto orgénico
con las disoluciones que contenian al tensoactivo de interés. En tubos de ensayo con tapa rosca se adicionaron 2 mL de
keroseno y 2 mL de disolucion con Tensapol® 20T o Tensapol® 80T. Todas las muestras se Ilevaron a agitacion durante
dos horas a 100 rpm a 25°C, posteriormente se dejaron 7 dias en reposo a temperatura ambiente y se observé si hubo o
no formacion de emulsién en el medio.

Equipe do densicas actomaizads
= Warca Anion Paar Maoels DMA4500

| Tensapol® 20T |

'g s2s2s2288e
2882888

Figura 13. Representacion de las propiedades fisicoquimicas determinadas con los equipos y material correspondiente para las disoluciones Tensapol®
20T y Tensapol® 80T, respectivamente.

Tensapol® 20T

¥ Agitacién 2 horas
g
¥ Tiempe de estudio de estabilidad
de emulsién de 7 dias.
-]

15§T008 /9

ot 0m [y f——
s v Mo 50 8500

Figura 14. Representacion de las pruebas de formacion de emulsiones conformadas por keroseno y las disoluciones Tensapol® 20T y Tensapol® 80T,
respectivamente.

Resultados
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El comportamiento fisicoquimico de las disoluciones de los tensoactivos se presenta en la Figura 15. En el caso de la
viscosidad cinematica (Figura 15 A), se puede observar que, al aumentar la concentracion de los reactivos, la viscosidad
aumenta, esto puede deberse a varias razones, como las interacciones moleculares, el compuesto puro es viscoso y puede
interactuar con las moléculas del fluido base aumentando las fuerzas de cohesidn entre ellas y, por lo tanto, aumentando
la resistencia al flujo. La viscosidad dinamica de un fluido se refiere a su resistencia interna al flujo, es decir, la fuerza
que se opone al movimiento relativo entre las capas de fluido cuando este se estd deformando. En la Figura 15 B, se
puede observar que esta propiedad aumenta por razones similares a las discutidas en la viscosidad cinematica, ademas de
que en esta determinacion también esta en funcion de la densidad. Esta ultima (Figura 15 C) aumenta a medida que hay
mas concentracion del soluto en el medio acuoso, especialmente si el soluto es més denso que el solvente. Esto ocurre
porque el soluto incrementa la masa total de la solucion sin aumentar en su volumen.

Para el caso de la tensidn superficial, cuando se aumenta la concentracion de un tensoactivo en una solucion acuosa, tanto
la tension superficial como la tension interfacial generalmente disminuyen. A medida que se afiade mas tensoactivo a una
solucidn acuosa, las moléculas del tensoactivo se acumulan en la superficie del agua, las cabezas hidrdéfilas del tensoactivo
se orientan hacia el agua, mientras que las colas hidrofébicas se extienden hacia el aire. Esta disposicién altera las fuerzas
de atraccion intermoleculares en la superficie del agua, reduciendo efectivamente la tension superficial (este
comportamiento se puede observar en la Figura 15 D). Menos energia es necesaria para romper la superficie del agua
porque los tensoactivos facilitan la separacion de las moléculas de agua en la interfaz con el aire.

En la tension interfacial también se observa un decremento en el valor (Figura 15 E). Las moléculas del tensoactivo se
adsorben en la interfaz entre los liquidos reduciendo las fuerzas de atraccion entre las fases incompatibles, esto facilita la
mezcla o la interaccion entre fases que normalmente no se mezclarian bien, como en la formacién de emulsiones estables
o0 en la limpieza de superficies sdlidas.

La conductividad eléctrica de las soluciones aumenta conforme aumenta la concentracion de iones disueltos en ella
(Figura 15 F), debido a que los iones son los portadores de carga que permiten el paso de la corriente eléctrica a través
del medio, sin embargo, al sobrepasar el 0.2 M la conductividad baja esto puede deberse a tanto la saturacion idnica como
a las interacciones i6nicas ya que los iones de la misma carga pueden repelerse a los iones de carga opuesta pueden
formar pares idnicos. Estas interacciones pueden reducir la movilidad efectiva de los iones en la solucion, disminuyendo
asi la conductividad.
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Figura 15. Propiedades fisicoquimicas A) Viscosidad cinematica, B) Viscosidad dinamica, C) Densidad, D) Tension superficial, E) Tension interfacial y
F) Conductividad de las disoluciones de Tensapol® 20T (azul) y Tensapol® 80T (naranja)

En todas las pruebas se lograron observar emulsiones pero a diferentes proporciones ya que es una propiedad de los
compuestos. En las muestras del Tensapol® 20T de concentraciones de 0.01 M, 0.025 M, 0.05 M y 0.1 M (las cuales se
muestran en la Figura 15) se puede observar que las emulsiones se mantuvieron estables durante el tiempo de anélisis.
Para las diluciones del Tensapol® 80T las emulsiones fueron estables para las concentraciones 0.01 M, y 0.05 M. (Figura
16). Este comportamiento puede deberse a que a dichas concentraciones los compuestos llegan un equilibrio entre la fase
dispersa y la fase continua, también existe una inestabilidad cinética, cambios como la temperatura o presion, las
concentraciones son cruciales en este proceso de desestabilizacion de la emulsion.
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Figura 15. Presencia de emulsiones estables en las concentraciones 0.01 M, Figura 16. Presencia de emulsiones estables en las concentraciones
0.025 M, 0.05 My 0.1 M formadas por Tensapol® 20T/Agua/Keroseno. 0.01 M, y 0.05 M formadas por Tensapol® 80T/Agua/Keroseno.

El estudio de las propiedades fisicoquimicas de tensoactivos Tensapol® 20T y Tensapol® 80T aporta informacion de
suma relevancia para el nivel laboratorio e industrial debido a que muchos procesos pueden mejorarse si se conoce el
comportamiento fisicoquimico de los compuestos quimicos en distintos medios. Los tensoactivos estudiados pueden
utilizarse como componentes de sistemas de extraccion sustentables por lo que este analisis puede coadyuvar a futuros
proyectos de esta indole.
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