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MOTIVACION Y OBJETIVOS

La preocupacion por una apariencia mas joven y saludable ha desencadenado un
significativo auge de la cosmética en la vida diaria, siendo cada vez mayor el numero de
personas que usan productos y tratamientos cosméticos regularmente. Esto ha provocado
que en los ultimos afios el desarrollo de formulaciones cosméticas para el cuidado del
cabello y la piel se haya convertido en un campo de estudio multidisciplinar, en el que los
esfuerzos combinados de distintas ramas de la ciencia (quimica, fisica, biologia o farmacia)
y de la tecnologia han confluido para el desarrollo de formulaciones cada vez més eficientes
y con mejores propiedades en relacion a su biocompatibilidad y biodegradabilidad. Este
ultimo aspecto es especialmente importante debido al desarrollo de legislaciones cada vez
maés restrictivas en cuanto al uso de compuestos quimicos en productos de consumo
humano. En particular, desde la entrada en vigor del reglamento REACH (Registration,
Evaluation, and Authorization of CHemicals) se limita, en gran medida, el uso de multitud
de compuestos quimicos tradicionalmente usados en cosmética como pueden ser las
siliconas, polimeros catiénicos y tensioactivos anionicos [1, 2].

Lo anterior ha hecho que la industria cosmética se haya visto obligada a realizar un
profundo andlisis de las bases fisico-quimicas que gobiernan el mecanismo de accion de
las distintas formulaciones. De modo que la Quimica Fisica se ha convertido en un
componente esencial en la innovacién cosmética, particularmente en las etapas de
concepcion y desarrollo de nuevos productos [3, 4].

La complejidad de la mayoria de las formulaciones cosméticas hace necesaria la
comprension del papel que desempefia cada uno de sus componentes para asi poder
proponer estrategias que permitan la eleccion de los compuestos més adecuados sin
comprometer la percepcidn sensorial del usuario. De este modo, el proceso de formulacidén
implica un complejo equilibrio de los distintos ingredientes en una sola entidad fisica que
es el producto finalizado. Para llegar a dicho objetivo, la Quimica-Fisica juega un papel
decisivo aunque muchas veces invisible. La formulaciéon cosmética debe ser considerada
mas que una simple mezcla de diferentes ingredientes, siendo el objetivo ultimo del diseflo
de cualquier producto la satisfaccion del consumidor [4, 5]. Por tanto, para que el disefio
de nuevas formulaciones cosméticas sea exitoso, se deben cumplir cuatro requisitos
bésicos: seguridad, estabilidad, eficacia y usabilidad. Este tltimo aspecto se encuentra
correlacionado con la percepcidén sensorial que el cliente obtiene tras la aplicacién de la
formulacion [6].



2 MOTIVACION Y OBJETIVOS

Es importante resefiar que a pesar de que esta tesis centra su interés en los aspectos
fisico-quimicos asociados al diseflo y mecanismo de acciéon de formulaciones cosméticas
para el cuidado del cabello y de la piel, el término cosmética es mucho més amplio ya que
incluye aspectos relacionados tanto con las ciencias naturales como con las ciencias
sociales.

ESTRUCTURA Y OBJETIVOS DE LA TESIS

Los estudios incluidos en la presente tesis son el resultado de diversos proyectos de
colaboracién entre el Grupo de Sistemas Complejos de la Universidad Complutense de
Madrid y la multinacional cosmética L’Oréal Paris (Francia) destinados a la comprension
de las bases fisico-quimicas que gobiernan el mecanismo de accion de diferentes sistemas
de interés cosmético.

En particular, el trabajo realizado ha centrado su interés en dos grandes ntucleos: (i) la
comprension de los fundamentos fisico-quimicos que gobiernan el mecanismo de accioén de
formulaciones para el acondicionamiento y cuidado capilar (Capitulos 3 a 6), y (ii) el
desarrollo de diferentes estrategias para maximizar la solubilizacion de moléculas
hidrofobicas con interés para el cuidado y reparacién de la piel (Capitulo 7). En resumen,
la presente tesis contiene 8 capitulos (5 de ellos presentando los resultados originales
obtenidos) y un resumen en espaiol e inglés de los aspectos mas relevantes de los estudios
realizados. La estructura de la tesis y objetivos de cada uno de los capitulos se detallan a
continuacion:

En el Capitulo I se discuten algunos aspectos fundamentales relacionados con el
desarrollo de formulaciones cosméticas, centrando la atenciéon en tres aspectos: (i)
caracteristicas fisico-quimicas y estructura de las superficies de interés para las
aplicaciones cosméticas (cabello y piel); (ii) problemadtica surgida como resultado del
deterioro del cabello y la piel; y (iii) desarrollo de soluciones para la mejora de la salud
capilar y dérmica. Este ultimo punto recoge y compatibiliza dos perspectivas: la primera
relacionada con los aspectos meramente cosméticos del diseio de formulaciones, y la
segunda relacionada con las bases fisico-quimicas que gobiernan tanto los procesos
cosméticos como el disefio de nuevas formulaciones. Este primer capitulo deja clara la
necesidad de profundizar en la comprension de los principios fundamentales de la ciencia
y tecnologia de coloides e interfases para el desarrollo de formulaciones que permitan
satisfacer al consumidor, respetando la legislacion vigente referente al cuidado de la salud
humana y ambiental.

El Capitulo 2 recoge los aspectos metodoldgicos mas importantes para en el desarrollo
de la presente tesis, pudiendo desglosar su contenido en dos grandes bloques. El primero
se centra en la presentacion de las caracteristicas mas representativas de los distintos
compuestos quimicos y sustratos utilizados en los estudios realizados, mientras que la
segunda parte se centra en la descripcidn tanto de los aspectos metodolégicos como de los
fundamentos fisicos de las distintas técnicas utilizadas.

El Capitulo 3 presenta un estudio sistematico del comportamiento de disoluciones de
dos polielectrolitos, con distinta densidad de carga, y de distintas mezclas de los mismos,
asi como de los procesos de adsorcidén de dichas disoluciones sobre superficies solidas que
mimetizan la carga negativa del cabello dafiado. Los estudios comprendidos en este capitulo
tienen como objetivo evaluar los principios fisico-quimicos que gobiernan la actividad de



dichos polielectrolitos como acondicionadores (principalmente la cantidad de material
depositado y grado de hidratacion de las capas), de manera que se pueda valorar la posible
sustitucion de un polimero completamente cargado como es el poli (cloruro de
dialildimetilamonio) por otro con una menor densidad de carga. De este modo, la
composicién de las futuras formulaciones cosméticas de champus cumpliria con las
restricciones impuestas por las nuevas legislaciones.

En el Capitulo 4 se ha analizado la posible sustitucion de los tensioactivos sintéticos
tradicionalmente utilizados en cosmética por una serie de tensioactivos derivados de
azucares que difieren en sus caracteristicas moleculares. La finalidad de este estudio es
buscar posibles alternativas para el disefio de formulaciones cosméticas de champus que
sean mas respetuosas tanto con la piel y las mucosas como con el medio ambiente. En este
capitulo se combinan estudios de adsorcion de los sistemas experimentales sobre
superficies modelo con carga similar al cabello dafiado con otros estudios en los que se
analiza la adsorcion sobre fibras capilares reales mediante el uso de microscopia electronica
de barrido. De los resultados obtenidos se ha podido concluir que el uso de superficies
modelo es una buena aproximacidn para obtener una comprension de los principios fisico-
quimicos que gobiernan el funcionamiento de formulaciones acondicionadoras, dado que
la deposicidén de las mismas se limita a la zona superficial de la fibra capilar, siendo su
difusion a la zona interior limitada. Ademas, los resultados obtenidos han confirmado que
el uso de nuevos tensioactivos derivados de azlicares es una buena alternativa para el disefio
de nuevas formulaciones de champus més adaptadas a la legislacion actual.

En el Capitulo 5 se aborda el problema de la adsorcién mejorada por precipitacion, que
gobierna el mecanismo de accidn de la mayoria de champus durante su aplicacion. Para ello
ha sido necesario entender tanto la respuesta de formulaciones concentradas al proceso de
diluciéon como las fuerzas que conducen al sistema a la separacion de fases durante dicho
proceso. Ademds, en este capitulo se pretende comprender el comportamiento de
formulaciones complejas de champts a partir del andlisis del comportamiento de mezclas
mas simples (pseudo-binarias o pseudo-ternarias), es decir, incluyendo solo parte de los
componentes presentes en el champt con la finalidad de proponer posibles alternativas para
el disefio de formulaciones.

En el Capitulo 6 se extienden los estudios del capitulo anterior analizando la posible
sustitucion de los polimeros sintéticos utilizados en champus comerciales por
polisacéridos, fomentdndose de este modo el disefio de formulaciones cosméticas mas
verdes sin comprometer la eficacia de las formulaciones.

En el Capitulo 7 el interés se centra en el disefio de plataformas coloidales para la
encapsulaciéon de activos con interés en el tratamiento de problemas cosméticos asociados
al proceso de degradacion de la barrera protectora de la piel. Este capitulo abandona la
tematica general de los anteriores capitulos enfocando el interés en la formulacién de
sistemas con mayor eficiencia de encapsulacion de moléculas de interés cosmético en lugar
de analizar los efectos resultantes de la aplicaciéon de las formulaciones, pudiéndose
considerar un estudio de caracter mas explorativo.

En el Capitulo 8 se resumen las conclusiones generales extraidas de los estudios
incluidos en la presente tesis. Para terminar se han incluido dos capitulos adicionales
(Resumen y Summary) que contienen un resumen en lengua espafiola e inglesa de los
resultados y conclusiones mas relevantes de los estudios realizados en esta tesis.
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1. INTRODUCCION

En la actualidad el término “fluidos complejos” engloba a una gran variedad de sistemas
de naturaleza coloidal y supramolecular constituido por una fase continua que puede ser un
gas o un liquido, y una fase dispersa formada por particulas u otras sustancias. De este
modo, es posible encuadrar los distintos sistemas estudiados en la presente tesis dentro de
la categoria de los fluidos complejos: mezclas formadas por polielectrolitos y tensioactivos
de carga opuesta, disoluciones poliméricas, sistemas autoensamblados (micelas, vesiculas
o fases lamelares), emulsiones y microemulsiones. Cabe mencionar que en los ultimos afios,
el estudio de estos sistemas complejos ha experimentado un crecimiento espectacular
debido, en parte, a su amplia difusion en diferentes sectores tecnolégicos como la industria
alimentaria, farmacéutica y cosmética [1-3]. Muchas de sus aplicaciones estan relacionadas
con la encapsulacion y liberacidn de principios activos o con la interaccion de los complejos
formados en disolucidn con interfases solidas y fluidas. De este modo, la comprension de
los principios fisico-quimicos que gobiernan el mecanismo de accién de este tipo de
sistemas se ha convertido en un reto tanto para ciencia bésica como para la tecnologia.

Mas especificamente, la ciencia cosmética y la industria farmacéutica avanzan para dar
un enfoque funcional a los productos para el cuidado personal de manera que no solo
aporten un aspecto saludable a la zona de aplicacién. También deben ser capaces de frenar
diversos procesos degenerativos y enfermedades asociadas a la piel y al cabello, y de
reparar y mitigar los dafos originados por factores intrinsecos (edad) y extrinsecos
(radiacién UV, contaminantes, tratamientos quimicos). De esta manera, se hace necesaria
la innovacion hacia la busqueda de nuevos productos que se adapten a las necesidades del
consumidor [4, 5].

Es importante resefiar que, con la finalidad de mejorar la protecciéon de la salud humana
y el medio ambiente, en 2007 entr6 en vigor en la Union Europea el Reglamento (CE) n°
1907/2006 o REACH (Registration, Evaluation, and Authorization of CHemicals) que
limita el numero de ingredientes que tiene disponibles la industria para el desarrollo de
nuevas formulaciones y procesos [6]. Esto obliga a sustituir numerosos compuestos
quimicos, que se han venido usando con frecuencia en la mayoria de los productos que
actualmente se encuentran en el mercado, por otros que cumplan las especificaciones
marcadas por REACH y que presenten similar o mejor eficacia a la de los productos que se
comercializan en la actualidad. La comprension de las bases fisico-quimicas que gobiernan
el funcionamiento de nuevas formulaciones cosméticas para el cuidado del cabello y la piel
centra el interés de esta tesis, colaborando los resultados a un objetivo mucho més amplio



6 CAPITULO 1

como es el de disefiar nuevas formulaciones cosméticas de mayor eficiencia que las
actuales, y que cumplan todos los requisitos impuestos por la legislacidén vigente.

1.1. COSMETICA PARA EL CUIDADO CAPILAR

En cosmética el primer propdsito de cualquier producto para el acondicionamiento capilar
es reducir la magnitud de las fuerzas asociadas con el peinado o cepillado del cabello, lo
cual se logra generalmente mediante la deposicién de compuestos quimicos con caracter
acondicionador, generalmente de naturaleza polimérica. Previamente a la descripcion de
los procesos fisico-quimicos que tienen lugar durante el proceso de aplicacion de un
producto cosmético, es importante conocer la naturaleza del cabello, el cual es un sistema
integrado con un comportamiento quimico y fisico peculiar dado su cardcter de biomaterial
compuesto [7].

1.1.1. ESTRUCTURA DEL CABELLO

El cabello es un material complejo compuesto de proteinas, lipidos, agua, pigmentos y otros
oligoelementos. El componente principal de este biomaterial compuesto es la queratina,
una proteina altamente reticulada debido a su alto contenido de cistina que conduce a la
formacion de enlaces disulfuro, que le confiere al cabello su fortaleza mecéanica. El nimero
promedio de fibras capilares en una cabeza humana se encuentra en el intervalo 120000—
150000, lo que implica una superficie de unos 6 m? para cabellos de unos 20 cm de largo.
Esto hace que la superficie capilar desempefie un papel esencial en la percepcion de
estimulos y la salud capilar [3].

El cabello, que se desarrolla mediante la reproduccion de células que forman las capas
germinales de la piel en estructuras distintivas conocidas como foliculos polisebéaceos, esté
constituido principalmente por tres partes: el bulbo, la raiz y el tallo. El bulbo es el extremo
mas profundo del cabello y también el encargado del crecimiento. Este estd conectado a las
papilas dérmicas de los foliculos que se encuentran profundamente vascularizadas e
inervadas, lo cual permite la aportacidn de los nutrientes necesarios para el crecimiento del
cabello. La raiz est4 fuertemente fijada en el foliculo piloso, siendo esta la parte del cabello
localizada entre el bulbo y la superficie de la epidermis donde el cabello toma la forma del
tallo. A medida que las células se mueven hacia la superficie de la piel, los aminoécidos
que contienen se unen para crear lo que se conoce como tallo del cabello [8, 9]

La Figura 1.1.A muestra una seccién longitudinal y transversal del tallo del cabello.
Una fibra capilar presenta un didmetro de 50-100 um y esta formado por tres capas
concéntricas: una capa central, la médula, compuesta por un ntcleo de células centrales,
cuya existencia viene determinada por el tipo de cabello; una capa de fibras denominada
corteza o cortex que corresponde aproximadamente al 90% del peso del cabello; y una capa
externa, la cuticula, que protege la fibra desde el cuero cabelludo hasta las puntas. Esta
ultima estd compuesta por escamas solapadas (queratinocitos) de 60 um de longitud y
0.5 pm de espesor, cuya forma y orientacidon son responsables del efecto de friccion en el
cabello. Dependiendo de la humedad, el cabello estd compuesto en un 65-95% de su peso
por proteinas, pudiendo ascender el grado de hidratacion hasta un 32% del peso total de
cabello. El resto del peso son pigmentos lipidicos y otros componentes [8, 10, 11].
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Figura 1.1. A) Esquema de la estructura de una fibra capilar. B) Esquema de la
estructura sublamelar de la cuticula. C) Esquema de la superficie externa del cabello

La cuticula esta formada por 6-8 escamas de espesor dependiendo de la etnia [7]. Se
puede considerar que es el componente mas importante del cabello humano, ya que es el
sustrato de la mayor parte de los tratamientos cosméticos. Como se puede observar en
Figura 1.1.B, cada célula de la cuticula se puede dividir en varias capas sublamelares (de
fuera hacia dentro): capa-F, epicuticula, capa A, capa B o exocuticula, endocuticula y
membrana celular compleja (CMC). La epicuticula esta cubierta por una delgada lamina
(capa-F o capa-P externa) de acidos grasos unidos covalentemente mediante enlace tioéster
a la proteina, donde el acido graso predominante es el acido 18-metil eicosanoico (18-MEA)
(Figura 1.1.C). Debajo de la epicuticula se encuentra la capa-A, rica en cistinas (~30%) y
altamente entrecruzada lo que le convierte en una capa de gran resistencia mecanica y
quimica. Esta viene seguida de la exocuticula y la endocuticula, siendo la primera también
rica en cistina (~15%) [11, 12].

La membrana celular compleja es la materia intercelular encargada de unir las
membranas celulares entre dos células de la cuticula, dos células corticales, consistiendo
en membranas celulares y material adhesivo que une las membranas celulares y las células
cuticula-cortex. La capa mas importante de la CMC se llama la capa-f, considerada el
cemento intercelular.



8 CAPITULO 1

1.1.2. PROBLEMATICA

La exposicion ambiental y los tratamientos térmicos o quimicos provocan cambios en la
textura del pelo, dando lugar al encrespamiento y enredado capilar asi como a la sequedad
del mismo. Cuando el cabello estd muy desgastado y tratado quimicamente se produce una
significativa pérdida del contenido en 18-MEA. La eliminacion del enlace covalente entre
el 18-MEA vy la epicuticula provoca que el cabello se haga mas hidrofilico, conduciendo al
hinchamiento de la cuticula y como consecuencia a su desprendimiento.

Cuando una o varias de las capas de la cuticula se deterioran es imposible restablecerlas
biolégicamenta ya que las fibras del cabello estan compuestas de células muertas, lo que
impide su replicacién. Si la cuticula desaparece, la exposicion de la corteza al ambiente y
otros dafos en la misma pueden provocar que se fracture la fibra capilar. De hecho cuando
se producen procesos de descamacion de las fibras capilares, el cabello pierde parcialmente
su brillo como resultado de la dispersion aleatoria de la luz reflejada y no presenta un
aspecto suave. Gracias a los productos cosméticos es posible reparar fisicamente esos daflos
de manera temporal. De modo que una de las funciones de los champus y acondicionadores
es cubrir y rellenar el area dafiada para reducir la fricciéon entre fibras y la absorcién de
agua [7,9, 13].

1.1.3. FORMULACION COSMETICA

Teniendo en cuenta lo anterior, se puede afirmar que las formulaciones cosméticas para
el cuidado capilar no solo actian como agentes limpiadores para el cuero cabelludo, sino
que se emplean para prevenir el dafio del tallo del cabello. Ademas, muchas enfermedades
del cuero cabelludo como la dermatitis o la psoriasis también son tratadas usando principios
activos que se afiaden en las formulaciones del champu [7].

La funcion principal de los champus es la de limpiar el exceso de suciedad, sebo,
residuos de productos cosméticos o contaminantes ambientales. En general, un champt
tipico contiene una mezcla de tensioactivos primarios y secundarios que le confieren su
caracter limpiador, agentes espesantes, disolventes, agentes acondicionadores, especies que
permiten mantener el pH, sales inertes y otros compuestos quimicos como pueden ser los
perfumes [9].

Desde el punto de vista quimico y de formulaciéon, los champts estdn formados
principalmente por bases de lavado, una mezcla de tensioactivos que eliminan la suciedad.
Los tensioactivos actian a través del debilitamiento de las fuerzas de adherencia
fisicoquimicas que unen las impurezas y residuos al cabello, atrapan con sus colas estas
impurezas quedando asi solubilizadas en el interior hidrofébico de las micelas de
tensioactivo o suspendidas en agua [7]. La presencia de mezcla de tensioactivos mejora el
rendimiento de la formulacion y reduce el efecto irritante que puede provocar un tnico
tensioactivo. En particular, los detergentes se pueden clasificar en anidnicos, catidnicos,
zwitterionicos y no idnicos [7, 9, 14]:

L. Tensioactivos anionicos: caracterizados por un grupo polar con carga negativa.
Son los méas eficientes en la limpieza de las grasas, sebo y la suciedad en
general. Sin embargo, el incremento de cargas negativas en la superficie del
cabello provoca un aumento en la friccion entre fibras. Por ello se agregan otros
tensioactivos secundarios como los no idnicos. Los grupos hidrofilicos mas
comunes son los carboxilatos, sulfatos, sulfonatos y fosfatos.
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II. Tensioactivos cationicos: caracterizados por un grupo polar cargado
positivamente. Tienden a neutralizar la carga negativa de la superficie del
cabello, minimizando el encrespamiento. Se utilizan a menudo como
suavizantes. Los mas comunes son los compuestos de amonio cuaternario.

I11. Tensioactivos no ionicos: no exhiben carga eléctrica neta en disoluciones
acuosas debido a la ausencia de grupos disociables hidr6filos. Son menos
agresivos que otros tensioactivos y, gracias a sus propiedades eudérmicas, son
ampliamente utilizados como emulsionantes y solubilizantes en formulaciones
cosméticas. Los mas comunes son aquellos basados en o6xidos de etileno,
denominados tensioactivos etoxilados. Los alcoholes que presentan cadenas
largas también exhiben algunas propiedades tensioactivas. Otra clase
importante de productos no i6nicos son los productos “multihidroxi”, como los
ésteres de glicol, los ésteres de glicerol y poliglicerol, los glucosidos y
poliglucdsidos, y los ésteres de sacarosa. A menudo se obtienen de plantas,
como los glucésidos.

Iv. Tensioactivos zwitterionicos: contienen grupos tanto catidbnicos como
anidnicos. Se caracterizan por el control de carga a través de los valores de pH
de la disolucidn. Esto significa que pueden actuar como tensioactivos anioénicos
en una solucion alcalina o como tensioactivos catidonicos en una solucion acida.
Presentan buenas propiedades espumantes, detergentes y humectantes. Ademas,
se caracterizan por poseer unas excelentes propiedades dermatoldgicas, por lo
que se utilizan para reducir la agresividad de los tensioactivos anionicos. Los
maés comunes son las N-alquil betainas, derivadas de la trimetiglicina (betaina).

En cuanto a los agentes acondicionadores, estos se emplean para reducir la friccién entre
fibras, desenredar el cabello, minimizar el encrespamiento y mejorar la capacidad del
peinado. Ademads de neutralizar la carga negativa de la fibra capilar mediante la adicion de
cargas positivas, lubrican la cuticula de manera que se reduzca la hidrofilicidad de la fibra.
Estas sustancias antiestaticas y lubricantes pueden catalogarse en cinco grupos principales:
polimeros, aceites, ceras, aminoacidos hidrolizados y moléculas cationicas [7].
Dependiendo de la capacidad para introducirse en la fibra, el acondicionador puede actuar
solo sobre la superficie de la cuticula o llegar incluso a la parte interna del cortex. De modo
que las moléculas pequenas como las ceramidas pueden introducirse en coértex, mientras
que las grandes actiian inicamente sobre la cuticula.

El efecto de la ionizacidn en agua del acido cisteico, que se produce como consecuencia
de la oxidacion de los enlaces de la cistina presentes en la queratina, hace que la fibra
capilar danada presente un carga mas negativa con un alto niimero de grupos sulfonato,
siendo como resultado mas receptiva a la interaccion con especies adsorbentes con carga
positiva [3, 15]. Esto hace que el uso de polimeros de naturaleza cationica, junto con el de
las siliconas, se encuentre ampliamente extendido en cosmética debido a su alta afinidad
por la superficie del cabello dafiado. El uso de polimeros catidonicos es especialmente
interesante dado que son solubles en agua y generalmente, a baja concentracion (0.1 a 1%),
son compatibles con otros componentes del champu [3]. Dentro de los polielectrolitos
utilizados en cosmética, los pertenecientes a la familia de las sales de amonio cuaternario,
conocida como polyquaternium, se encuentran entre los mas ampliamente utilizados. En la
Tabla 1.1 se muestra un ejemplo de composiciéon de una formulaciéon cosmética para el
acondicionamiento capilar.



10 CAPITULO 1

Tabla 1.1. Formulacion tipica de un champt acondicionador [13].

COMPONENTES Y%
Sulfato del polioxietilen éter de trietanolamina (disolucion acuosa al 30wt%) 10
Lauril éter sulfato de sodio (disolucidn acuosa al 30wt%) 20
Lauril sulfato de sodio (disoluciéon acuosa al 30wt%) 5
Dietanolamida de 4cido laurico 3
Lauramidopropilbetaina (disolucion acuosa al 30wt%) 7
Celulosa catidnica 0.2
Diestearato de etilenglicol 2.0
Perfume 0.5
Color q.s
Conservantes q.s
Ajustador de pH q.s
Agua purificada 52.3

1.2. COSMETICA PARA EL CUIDADO DE LA PIEL

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo. Actiia como interfase entre este y el medio
ambiente protegiéndolo de diversos estimulos externos y dafios, asi como de la pérdida de
agua. En una persona adulta, la piel presenta un area superficial cercana a 1.6 m> y su
espesor varia segun la edad, el sexo o la etnia [13, 16]. En las ultimas décadas se ha
convertido en un portal importante para la entrada de diversos principios activos por via
topica [17]. Sin embargo, dado el caracter de barrera protectora de la piel, el éxito de este
tipo de tratamientos supone un gran desafio para la industria cosmética y farmacéutica, ya
que el objetivo de la liberacion es traspasar esa barrera protectora hasta llegar a la capa
subcutanea [18].

1.2.1. ESTRUCTURA DE LA PIEL

La piel se puede dividir en tres capas llamadas epidermis, dermis e hipodermis (Figura 1.2).
La epidermis, que es la capa mas externa, consiste principalmente en agrupaciones de
células conocidas como queratinocitos, que estan dispuestas en varias capas estratificadas
de 0.1-0.3 mm de espesor. De fuera hacia dentro esas capas de conocen como estrato
coérneo, estrato granular, estrato espinoso y estrato basal, encontrandose esta ultima
formada por una sola capa de células columnares que se apoyan contra la membrana basal
que esta en contacto con la dermis [13, 16]. La capa mas externa, el estrato cérneo, actua
como una barrera que modula la permeabilidad epidérmica evitando la pérdida de agua y
electrolitos. Ademads de esto, es la encargada de la proteccidon contra dafios oxidativos y
agentes ambientales. Los cambios en la proteccién de esta barrera, causados por factores
intrinsecos o extrinsecos, pueden alterar tanto la apariencia como la funcionalidad de la
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Figura 1.2. Esquema de las distintas capas que componen la piel con una ampliacion
de la estructura “ladrillo y mortero” del estrato corneo [20].

piel [19]. De modo que comprender la estructura y funciéon del estrato corneo es vital ya
que es el punto clave para una piel sana [16].

El estrato corneo es un tejido estructuralmente heterogéneo compuesto por células
anucleadas, conocidas como corneocitos, y dominios internucleares enriquecidos en
lipidos. El estrato coérneo se forma durante un proceso firmemente regulado de
diferenciacion de queratinocitos llamado cornificacion. Este proceso conlleva el paso de
los queratinocitos a través de las cuatro capas celulares de la epidermis mencionadas
anteriormente. En el estrato granuloso, los queratinocitos comienzan a producir dos
granulos circunscritos a la membrana: granulos de queratohialina y cuerpos lamelares. Los
organulos de queratohialina contienen una cantidad abundante de moléculas de queratina
agrupadas por una variedad de otras proteinas como es el caso de la filagrina, la cual es una
proteina agregadora de filamentos y encargada de proporcionar el factor de hidratacion
natural FNM al estrato corneo. Los cuerpos lamelares son vesiculas transportadoras de
lipidos formadas en los queratinocitos suprabasales, que se secretan en el espacio
intercelular entre los corneocitos liberando lipidos no polares. Estos lipidos, que en su
mayoria son ceramidas (50%), colesterol (25%) y acidos grasos (10-20%), se agrupan
formando una bicapa lipidica convirtiéndose en un componente esencial para la formacion
de la barrera de permeabilidad de la epidermis, dando lugar a una estructura conocida como
ladrillo-mortero, donde los lipidos actian como un pegamento entre los corneocitos que se
podrian considerar como los ladrillos.

Los corneocitos desarrollan una envoltura proteica resistente quimicamente en la
periferia de la célula. Esta envoltura, conocida como envoltura celular cornificada, esta
formada a partir de proteinas del citoesqueleto entrecruzadas y actlla como una barrera
fisica vital para el estrato corneo. Por otro lado, los corneocitos se adhieren unos a otros a
través de corneodesmosomas [13, 16, 20, 21].

1.2.2. PROBLEMATICA

El inevitable paso del tiempo, junto a factores extrinsecos como la exposicion solar y
otros agentes ambientales como la contaminacion o el uso de agentes quimicos irritantes,
son algunas de las causas del envejecimiento de la piel, y como consecuencia de sus
procesos degenerativos. Los diferentes factores mencionados anteriormente provocan la
alteracion o pérdida de los acidos grasos del estrato corneo que derivan en el debilitamiento
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de barrera protectora de la piel y su capacidad de retencién de agua. Esto conduce a la
aparicidn de arrugas, sequedad y flacidez en la piel [22-25].

El interés creciente por conservar la apariencia de una piel juvenil que refleje buena
salud ha suscitado que tanto la industria cosmética como farmacéutica centren su interés
en el estudio de la piel y de sus afecciones para asi poder retrasar el envejecimiento cutdneo.

1.3. FISICO-QUIMICA Y COSMETICA

Las secciones previas han puesto de manifiesto que el avance de la ciencia cosmética,
especialmente el diseflo de nuevas formulaciones, no se puede desligar de la modificacion
de las propiedades fisico-quimicas de los sustratos de interés cosmético (fibras capilares o
piel). Esto requiere una comprension de las distintas interacciones implicadas en este tipo
sistemas. En general, los productos cosméticos pueden ser considerados como mezclas
multicomponente, de modo que para el disefio, fabricacion y estabilidad de estas se hace
necesario comprender las bases fisico-quimicas que gobiernan su comportamiento. A pesar
de que la Quimica Fisica es una ciencia muy amplia, desde un punto de vista cosmético es
posible reducir el campo de interés a la ciencia y tecnologia de coloides e interfases.

1.3.1. FiSICO-QUIMICA PARA EL CUIDADO CAPILAR

Los champus y acondicionadores se usan ampliamente en la limpieza y mejora de las
propiedades sensoriales de las fibras capilares, siendo productos que se usan generalmente
en medio acuoso. Su eficacia se encuentra ligada a la deposicion de polimeros o complejos
polimero-tensioactivo sobre la superficie del cabello, la cual es relativamente grande (c.a.
6 m?-g!). En general, el mecanismo de accion de las formulaciones comerciales para el
cuidado capilar se basa en la interaccién en disoluciéon de polimeros con tensioactivos
cargados, neutros y/o zwitteridnicos. La eleccién de la combinacion adecuada de los
componentes conduce a la obtencién de un champt monofésico que separa en fases debido
al proceso de dilucion que ocurre durante el lavado. Una vez que se produce la separacion
de fases, las particulas de los agentes acondicionadores se depositan en la superficie del
cabello por precipitacion. En general, se acepta que el concepto de formaciéon y deposicion
de particulas acondicionadoras sobre la fibra capilar presenta una vital importancia en el
proceso de acondicionamiento capilar [26].

Es importante destacar que la mayoria de las formulaciones cosméticas para el cuidado
capilar implican tanto la interaccion de polielectrolitos y tensioactivos en disolucién como
la interaccion de estos con la superficie de la fibra capilar. Esto hace que sea preciso realizar
un analisis de los procesos de asociacion de dichos componentes y de su deposicion sobre
superficies sodlidas.

1.3.1.1. COMPLEJOS POLIELECTROLITO-TENSIOACTIVO

En relacion a las disoluciones poliméricas o mezclas polielectrolito-tensioactivo, la
comprension del comportamiento de los complejos en la interfase (s6lida o fluida) requiere
profundizar en los mecanismos subyacentes al proceso de complejacion que se producen en
disolucion [27-29]. El estudio de la complejidad estructural de estas mezclas y la riqueza
de su comportamiento de fase, que resulta de la formacion de agregados macroscopicos, es
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esencial para proporcionar una descripcidon del comportamiento y propiedades de este tipo
de sistemas supramoleculares [30-35]. En los ultimos afios se han realizado grandes
esfuerzos, tanto experimentales como teodricos, para tratar de desentrafiar el complejo
comportamiento fisico-quimico del ensamblaje de los polielectrolitos y tensioactivos [3,
27-31, 36-43]. Sin embargo, los avances experimentales no han sido acompasados por el
desarrollo de un marco teérico que permita una descripciéon completa del escenario fisico-
quimico, ya que la mayoria de los estudios tedricos utilizan modelos termodindmicos que
no siempre reflejan los detalles de los sistemas reales formados por polielectrolitos y
tensioactivos de carga opuesta [36, 38-41].

1.3.1.1.1. Interacciones intermoleculares

El comportamiento en disolucién de los sistemas polimero-tensioactivo es relevante para
comprender tanto los procesos de adsorcion en la interfase liquido-vapor y liquido-sé6lido
como las propiedades reoldgicas superficiales en interfases fluidas. La interaccion de los
polimeros y tensioactivos se puede comprender a través de su comportamiento de
asociacion. Si bien es conocido que la concentracion micelar critica (cmc) es la
concentracion a la cual las moléculas libres de tensioactivo se asocian con otras para formar
micelas, en el caso de las mezclas de polimeros y tensioactivos aparece la concentracion
de agregacion critica (cac) que es la concentracion a la cual los polimeros o polielectrolitos
empiezan a asociarse con las moléculas de tensioactivo presentes en la disoluciéon. Para
mezclas polielectrolito-tensioactivo, la cac suele aparecer a varios 6rdenes de magnitud por
debajo de la cmc. Esto se debe a que la presencia de cadenas de polimero en disolucién
provoca que la formacion de micelas sea més favorable energéticamente a concentraciones
mas bajas de tensioactivo.

La asociacion de los complejos polielectrolito-tensioactivo (PECs) puede venir
gobernada tanto por interacciones de naturaleza electrostatica, donde dos componentes se
atraen o repelen debido a la presencia de cargas, como hidrofobicas, donde las moléculas
son atraidas debido a la existencia de dominios en las moléculas que presentan baja afinidad
por el agua. La influencia de este tipo de interacciones en el proceso de asociaciéon de
polimeros y tensioactivos puede explotarse variando las caracteristicas de los
polielectrolitos (densidad de carga, peso molecular o grupos funcionales) y de los
tensioactivos (naturaleza de la cabeza hidrofilica, longitud de la cadena hidrofdbica y
concentracion) [29, 44].

INTERACCIONES HIDROFOBICAS:

Las interacciones hidrofébicas son impulsadas por la repulsion entre un soluto no polar,
generalmente presentando una cadena hidrocarbonada, y el disolvente polar circundante,
generalmente agua. Es generalmente aceptado que las moléculas de agua se comportan
como una red de moléculas polares en las que el enlace de hidrogeno entre las moléculas
excluye otros solutos. Como consecuencia, las cadenas hidrocarbonadas, que presentan baja
solubilidad en agua, se agregan con otras moléculas no polares para minimizar sus puntos
de contacto con el agua. En referencia a los polielectrolitos, estos son solubles en agua y
se encuentran completamente extendidos en medio acuoso debido a las interacciones
favorables entre los mondmeros cargados y el agua, asi como a las repulsiones entre
monoémeros vecinos. En cambio, los polimeros no cargados colapsan con el grado de
colapso dependiendo de la hidrofobicidad de la cadena polimérica. En condiciones de buen
disolvente o disolvente theta, el polimero adquiere una conformacion random-coil que se
encuentra menos extendida que el polielectrolito. En condiciones de mal disolvente, como
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ocurre en general con las moléculas que contienen cadenas hidrocarbonadas, el polimero
se encuentra en una conformacion colapsada. El cambio termodindmico de una
conformacion extendida a una ovillada viene dada principalmente por las interacciones
hidrofobicas.

Efecto de la temperatura: Tanto la contribucién entdlpica como entrdpica, que juegan
un papel importante las interacciones hidrofébicas, se encuentran fuertemente afectadas
por la temperatura, por lo que la fortaleza de estas interacciones estd fuertemente ligada a
la temperatura. En los sistemas formados por polielectrolitos y tensioactivos con cargas
opuestas, la magnitud de la interaccion disminuye con la temperatura. En cambio, cuando
se trata de compuestos no ionicos, la asociaciéon aumenta debido a que las interacciones
hidrofébicas aumentan con la temperatura. A temperaturas elevadas se rompe esa red de
moléculas de agua y los enlaces de hidrogeno, favoreciendo la micelizacion del
tensioactivo.

Efecto de la longitud de cadena de tensioactivo: El aumento del nimero de grupos
alquilicos en la cadena hidrocarbonada de los tensioactivos aumenta la hidrofobicidad
debido a la baja solubilidad de la cadena en agua. De este modo, el aumento de la
hidrofobicidad de la cadena de los tensioactivos reduce tanto la cac en sistemas con
polielectrolito como la cmc. La energia libre de ambas transiciones disminuye conduciendo
a interacciones mas fuertes dentro de las micelas.

INTERACCIONES ELECTROSTATICAS:

Las interacciones electrostaticas de los polielectrolitos son muy sensibles a los contraiones
de carga opuesta. Estos pueden estar libres en disolucién o apantallando sus cargas de
manera que disminuya la carga efectiva del polimero. La interaccién de tensioactivos
idénicos con polielectrolitos de carga opuesta es un tipo especial de interaccién con
contraiones ya que el tensioactivo actlia como un contraidn, sin embargo, en este caso cada
molécula es mads compleja que un pequefio i6n inorganico. En base a lo anterior, los
polielectrolitos y los tensioactivos se pueden unir en disolucién formando pares idnicos.
Aunque esta asociacion presenta una contribucion entdlpica, se asume que viene gobernada
principalmente por una ganancia entrdpica cuando pequefios contraiones son liberados de
las dos moléculas que se asocian. Esta asociacidon se encuentra fuertemente condicionada
por parametros tales como el pH de la disolucidn, la relacién de mondémeros cargados del
polimero frente al nimero de moléculas de tensioactivo, la valencia de los contraiones, o
la fuerza idnica, entre otros, viniendo la fuerza de estas interacciones descrita por la ley de
Coulomb:

roKa4, (1.1)

2
r

donde F es la magnitud de la fuerza creada por repulsion o atraccion de dos cargas puntuales
(¢1y g2) que interaccionan a una distancia r; y K. la constante de Coulomb que representa
la permitividad dieléctrica relativa del medio [45].

Efecto de la fuerza ionica: la adicion de sal a la disolucion puede reducir la fuerza de
las interacciones electrostaticas ya que el potencial de Coulomb se ve debilitado entre los
iones del polielectrolito y tensioactivo. De modo que cuando la concentracion de sal es
relativamente baja, las interacciones entre estos son fuertes. Sin embargo, a altas
concentraciones de sal, los polielectrolitos se comportan como polimeros neutros
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disminuyendo asi la posibilidad de interaccién con el tensioactivo. Asi mismo, la valencia
de los contraiones es un factor importante en la interaccidn.

Efecto del pH: La interaccién entre polielectrolitos y tensioactivos de carga opuesta se
puede manipular si estos son dcidos o bases débiles. La disociacion de la carga depende
fuertemente del pH de la disolucion, por lo que las interacciones electrostaticas pueden
verse modificadas cuando este pardmetro se modifica.

Concentracion de tensioactivo: Cuando la relacion de monoémeros cargados de
polimero y las moléculas de tensioactivo (con carga opuesta) es igual a uno se produce la
formacion de complejos neutros que precipitan por su baja solubilidad en agua.

1.3.1.1.2. Asociacion polimero-tensioactivo [29]

Las especificidad de las interacciones entre los polielectrolitos y tensioactivos determinan
su comportamiento de mezcla, dificultando significativamente la prediccion de su diagrama
de fases [42, 46-48]. El comportamiento de fase de estas mezclas estd intimamente ligado
tanto a las propiedades de los polimeros y tensioactivos como a las condiciones de la
disolucion (pH, fuerza idnica, temperatura). De hecho, las interacciones hidrofobicas entre
la cadena del polimero y las colas de los tensioactivos puede modificar sustancialmente el
diagrama de fases de estos sistemas debido a una asociacidon cooperativa entre las dos
especies, por lo que la isoterma de asociacion se suele usar para obtener informacion sobre
el proceso de asociacion [31]. En la mayoria de los casos, los modelos de asociacion estan
basados en modelos termodindmicos y/o estadisticos [49].

Dependiendo de la naturaleza de la interaccion entre estas dos especies, la asociacion
del tensioactivo en cuestion con la cadena de polimero puede mostrar un comportamiento
no-cooperativo, cooperativo o anticooperativo [32]. La asociacién cooperativa se
caracteriza por una repentina aparicion, y posterior desaparicion, del proceso de union en
un intervalo de concentracion de tensioactivo relativamente estrecho. En general, este tipo
de asociacién se produce en sistemas en los cuales el mecanismo de interaccion adquiere
gran importancia durante el proceso de formacién de los complejos polielectrolito-
tensioactivo. Un ejemplo de esta situacion es la aparicion de interacciones hidrofobicas en
el proceso de asociacion de complejos polielectrolito-tensioactivo de carga opuesta, donde
la interaccion mas representativa es la interaccidn electrostatica de estas especies [50]. De
este modo, la asociacién cooperativa estd relacionada con la union de moléculas de
tensioactivo a otras moléculas de tensioactivo que se encuentran unidas al polimero. Este
hecho es debido a la existencia de una interaccion atractiva que favorece la unién de
moléculas adicionales del tensioactivo [51]. La asociacidén anti-cooperativa se caracteriza
por el enlace de moléculas de tensioactivo en las regiones del polimero no ocupadas por
otros tensioactivos como consecuencia de la existencia de interacciones repulsivas [52]. La
interaccidn no cooperativa ocurre solo en aquellos casos en los que el tensioactivo se une
a la cadena polimérica a través de interacciones especificas polimero-tensioactivo [53].

Los efectos de asociacion tienen gran importancia en las propiedades de estos sistemas
en disolucidon, las cuales muestran cambios cuando la concentracion de tensioactivo se
aproxima a la cac. El método mas directo para evaluar la cac es el uso de electrodos
selectivos que permiten hacer una estimaciéon del numero de moléculas de tensioactivo que
se encuentran unidas a las cadenas de polimero [30, 54-56]. El grado de asociacion f se
determina a partir de la concentracién de moléculas de tensioactivo que quedan libres en
disolucion (cr). De este modo que B se puede definir como
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pB=-" siendo ¢, = ¢, —¢, (1.2)

donde ¢y es la concentracion de moléculas de tensioactivo enlazadas; ¢, la concentracion
de polimero, y ¢s y ¢r son las concentraciones de tensioactivo total y libre presentes de la
disolucion. En la mayoria de los casos, los resultados experimentales describen una curva
sigmoidal conocida como isoterma de asociacion (Figura 1.3) que muestra las diferentes
regiones dependiendo del tipo de cooperatividad de la interaciéon involucrada en la
formacion de los complejos en disolucion.

Las regiones de unidn cooperativa estan asociadas con un aumento brusco de la cantidad
de moléculas de tensioactivo enlazadas al polimero, mientras que la pendiente del aumento
de la regidn no-cooperativa es menor. Por otro lado, la unidén anticooperativa estd asociada
con la aparicion de un valor casi constante de la cantidad de tensioactivo unida a las cadenas
de poliméricas, ya que las interacciones repulsivas evitan la unién de moléculas adicionales
de tensioactivo a la cadena del polimero [53].

La calorimetria de valoracion isotérmica (ITC) es otro de los métodos que se emplean
para medir la isoterma de asociacion, ya que el proceso de asociacion se relaciona con la
termodindmica de la complejacion. La sefial ITC debida a la adsorcion del tensioactivo
sobre el polielectrolito de carga opuesta se determina sustrayendo el calor correspondiente
al proceso de disolucion del polielectrolito, que normalmente es despreciable, y del
tensioactivo. De este modo, el proceso de asociacion del tensioactivo sobre la cadena de
polimero se puede describir con una funcion de las diferentes contribuciones a la entalpia
(AH) implicadas en el proceso de asociacion. Entre estas contribuciones se puede destacar
la disociacién de micelas, la asociacion del tensioactivo sobre la cadena del polimero, los
cambios conformacionales del polimero y los efectos de dilucion [57, 58]. La curva ITC de
una mezcla arbitraria polielectrolito-tensioactivo se muestra en la Figura 1.4, pudiéndose
observar la aparicion de tres regiones caracteristicas: una meseta en el limite de baja
concentracion de tensioactivo, un pico a concentraciones intermedias de tensioactivo y otra
nueva meseta a alta concentracion de tensioactivo donde la entalpia se aproxima a cero. La
primera region corresponde a la region del comportamiento no-cooperativo justo antes de
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Figura 1.3. Representacién esquematica de la isoterma de asociacion de un
polielectrolito y tensioactivo de carga opuesta incluyendo la region del
comportamiento cooperativo, no-cooperativo y anticooperativo [31].
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Figura 1.4. Representacion esquematica de una curva de calorimetria de valoracion
isotérmica (ITC) obtenida para un proceso de asociacion polimero-tensioactivo [59].

la cac. El maximo, conocido como “pico de cooperatividad”, refleja la unién mas fuerte
debida a las interacciones hidrofobas favorables entre las moléculas de tensioactivo unidas
cooperativamente. Finalmente, a altas concentraciones de tensioactivo la entalpia se
asociacion se aproxima a cero cuando las cadenas de polimero se encuentran saturadas y
no presentan mas sitios de union para el tensioactivo [59].

Cabe mencionar que tradicionalmente el comportamiento termodinamico de las mezclas
polimero-tensioactivo ha sido explicado recurriendo al modelo de Satake-Yang que
considera al polimero como una red con N sitios donde el tensioactivo se puede enlazar y
que proporciona la base para establecer una constante de enlace y sus consiguientes
parametros termodinamicos [53, 55, 56].

1.3.1.1.3. Diagrama de fases [29]

Conocer el comportamiento de fase de las mezclas polimero-tensioactivo es importante
porque la presencia de coacervatos o precipitados desempeia un papel clave en aplicaciones
tales como el rendimiento eficiente en champus y acondicionadores [3, 42, 60, 61]. La
aparicion de la region de separacion de fases en este tipo de mezclas se puede detectar por
medidas de turbidez ya que cuando el sistema ingresa en dicha region esta propiedad
evidencia un cambio significativo [48, 62]

En relacion a las mezclas polielectrolito-tensioactivo de carga puesta, es conocido que
a bajas concentraciones de polimero (P) y tensioactivo (S), las mezclas presentan un aspecto
transparente (S/P<1) (Figura 1.5). Sin embargo, cuando la concentracion de tensioactivo
aumenta hasta alcanzar una relacion S/P=1, las mezclas adquieren un aspecto turbio y se
separan en fases. Esto es debido a una desestabilizacién coloidad debida a la neutralizacion
de las cargas del polielectrolito. En base a los modelos clasicos de asociacion cooperativa
de los tensioactivos, este comportamiento suele interpretarse en términos de formacion de
micelas de tensioactivo que se agregan alrededor de las cadenas de polielectrolito. No
obstante, cuando la relacion S/P>1 se produce la resolubilizacion de los complejos lo cual
conduce a la salida de la region de precipitacion y por tanto las mezclas vuelven a adquirir
un aspecto transparente [29, 30, 34, 63].



18 CAPITULO 1

EstADO 1 ESTADO 2 EsTADO 3
(S/P<1) (S’P=1) (S/P>1)

P ‘, Y Unién ) ' .
» @ cfy . cooperativa o3 Loga resolubilizacion & % 2o
Polimero 7 ) . ‘f — % %/' — S5 ‘f' i:s,g (

catiénico { ( :
Tensioactivo ‘t 3% 3
anionico (& 5@

Aumento de la concentracion de tensioactivo

Figura 1.5. Representacion esquematica de los tres estados en los que se pueden
presentar los complejos polimero-tensioactivo de carga opuesta en disolucion a
medida que se aumenta la concentraciéon de tensioactivo. Los estados 1 y 3
corresponden a disoluciones de caracter monofasico, mientras que el estado 2 es
relativo a la precipitacion de los complejos como consecuencia de la neutralizacion
de carga por la asociacion cooperativa polimero-tensioactivo [30, 34]

Por otro lado, cuando la concentracidon de polimero es muy superior a la de tensioactivo,
la uniéon de las moléculas de este ultimo a las cadenas de polimero se asocia con la
redistribucion de la cargas a lo largo de la cadena, lo que conduce a la formacién de
complejos que involucran mas de una cadena de polimero donde las micelas de tensioactivo
actian como puente entre distintas cadenas [64, 65]. La formacion de estos complejos
multicadena estd de acuerdo con los resultados obtenidos mediante calculos basados en
teorias de de campo medio (SCF) realizados por Banerjee et al [36]. De modo que la
aparicion de la region de precipitacion de estas mezclas no se debe a la neutralizacion de
cargas, sino que aparece como consecuencia de la formacién de agregados de gran tamafio
que no precisan ser neutros, siendo lo que generalmente se conoce como agregados
cinéticamente atrapados. La formacion de este tipo de agregados puede controlarse a través
de la metodologia de preparacion de las disoluciones como se discutird a continuacion.

1.3.1.1.4. Efecto del método de preparacion de muestras

En los tultimos afios, diversos estudios han puesto de manifiesto que el método de
preparacion de muestras condiciona la formacion de complejos en disolucion [28, 63, 66,
67]. Para una mezcla de igual composicion, dependiendo del método de preparaciéon
aplicado, se puede observar la precipitacion o la formacion de complejos estables en
disolucion. La adicion del tensioactivo sobre el polielectrolito o el polielectrolito sobre el
tensioactivo cambia la agregacion y el tamafio de los complejos resultantes [44],
pudiéndose atribuir este comportamiento al exceso de concentracion local (gradientes de
Marangoni) de cualquiera de los componentes. De este modo, la metodologia de
preparaciéon puede determinar la aparicion de sistemas separados en fases para
composiciones que se encuentren lejos del punto isoeléctrico del sistema en cuestion.

Lo anterior define que las mezclas polielectrolito-tensioactivo sean consideradas como
sistemas de no equilibrio que conducen a la formaciéon de agregados cinéticamente
atrapados que pueden evolucionar con el tiempo hasta adquirir su conformacion de
equilibrio [28]. En algunos casos, el tiempo requerido para alcanzar el estado de equilibrio
es relativamente lento, lo que hace necesario controlar tanto la composicién como el
protocolo de preparacion de las mezclas para asi poder proporcionar una descripcion fisico-
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quimica que explique los fendmenos de complejacion tanto en disolucion (bulk) como en
interfases [28, 68, 69].

1.3.1.2. DEPOSICION SOBRE SUPERFICIES

La adsorcion de complejos polimero-tensioactivo sobre superficies s6lidas depende de
diversos factores como son las propiedades del polimero (carga, peso molecular,
concentracion), de la superficie (carga, energia superficial) y de la disoluciéon (pH,
temperatura, calidad del disolvente, fuerza idnica), asi como la naturaleza y concentracién
del tensioactivo [3, 70]. Ademas, la proximidad de la region de separacion de fases juega
un papel importante en el proceso de adsorcion.

A baja concentracién de tensioactivo, el proceso de adsorcion de los complejos
polimero-tensioactivo se encuentra gobernado por el comportamiento del polimero, es
decir, por la interaccidon de este con la superficie [71]. Sin embargo, independientemente
de la naturaleza del sustrato utilizado[72], cuando aumenta la concentracién de tensioactivo
la adsorcion de estos sistemas sobre superficies so6lidas se ve mejorada hasta alcanzar una
meseta en la region de separacion de fases [3]. Si se supera dicha region por el aumento de
la concentracion de tensioactivo, la adsorcion se ve reducida nuevamente como resultado
de la resolubilizacion de los complejos. De este modo, se puede afirmar que a medida que
empeora la solubilidad de los complejos formados en disolucion la adsorcién sobre
superficies s6lidas aumenta. En referencia a los polielectrolitos y tensioactivos de carga
opuesta, la sobrecompensacion de cargas del polielectrolito (S/P>1) lidera una disminucién
de la adsorcién como consecuencia de la repulsion electrostatica entre la superficie y los
complejos formados.

La fuerza i6nica juega un papel muy importante en la adsorciéon debido a que el
apantallamiento de cargas del polielectrolito modifica la interaccion electrostatica entre el
polimero y el tensioactivo, y entre los complejos formados y la superficie. Esto puede
afectar a la adsorcién ya que se modifica la agregacion de los complejos en disolucion y el
equilibrio de los mismos cambia [3, 71]. Por otro lado, si la superficie de adsorcidn presenta
carga, también se puede producir en apantallamiento de los sitios de unién de los complejos,
lo cual modificaria una vez mas la adsorcién de estos [73-75]. Asimismo, el tipo de sal que
se emplea para ajustar la fuerza idnica modifica significativamente la adsorcién y las
propiedades de los polimeros o complejos polimero-tensioactivo. En general, el catiéon de
la sal inerte no interfiere de manera significativa en la adsorcidn, sin embargo, el contraioén
es critico y sus efectos vienen controlados por las series de Hofmeister [76].

Dado que el polimero presenta una gran influencia en la adsorcidn, y que en cosmética
es habitual el uso de polimeros catidnicos, es importante conocer el papel que desempefian
las interacciones electrostaticas en la adsorcion de estos sobre superficies sdlidas de cara a
la preparacion de nuevas formulaciones cosméticas:

Efecto de la densidad de carga del polimero: Los polimeros con baja densidad de
carga presentan una conformacion ovillada debido a bajas repulsiones intracadena y entre
cadenas. En cambio cuando la densidad de carga del polimero es elevada, este adquiere una
conformaciéon més extendida debido al aumento de repulsiones electrostaticas entre las
unidades monoméricas cargadas. Predicciones teodricas y resultados experimentales han
demostrado que la adsorcidn de los polielectrolitos con baja densidad de carga tiene lugar
a partir de un niamero reducido de puntos de uniéon donde se proyectan bucles y colas en
posicion vertical a la superficie de interaccion. En cambio, cuando la densidad de carga es
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elevada, la adsorcion tiene lugar de una manera mas extendida dando lugar a espesores mas
pequefios que en el caso anterior [73, 77-79].

Efecto de la concentracién de polimero: La adsorcion aumenta con la concentraciéon
de polimero hasta alcanzar una meseta donde el efecto de la concentracién deja de tener
influencia en la adsorcidon. Se conoce como isoterma de adsorcion a la curva de cantidad
adsorbida frente a concentracidn.

1.3.1.3. ADSORCION MEJORADA POR PRECIPITACION

Las formulaciones cosméticas de champus y acondicionadores contienen una gran variedad
de tensioactivos (anidnicos, neutros y zwiterridnicos) y polimeros [60, 80]. Las mezclas
comerciales presentan un aspecto monofasico transparente cuya relacion S/P es superior a
uno (Figura 1.5), de modo que el escenario encontrado en las mezclas es aquel en el que
los polimeros se encuentran solubilizados por micelas de tensioactivo.

El proceso de aplicacion del producto comercial se encuentra gobernado por el
fendmeno que se denomina deposicién mejorada por precipitacion como consecuencia del
proceso de dilucién que ocurre durante el lavado [80, 81], siendo esto conocido como efecto
Lochhead [82]. El lavado y posterior aclarado del cabello conduce al sistema al Estado 2
ilustrado en la Figura 1.5, donde S/P=1, produciéndose la precipitacion de los complejos
sobre el cabello [34, 60, 80, 81, 83].

Un punto importante en la obtencidon de precipitados favorables en la aplicaciéon del
producto comercial es la existencia de la regidén de precipitacion durante el proceso de
dilucion. Ademas, es importante poder controlar los estados de estabilidad y precipitacion
de los complejos durante este proceso. Por ejemplo, es importante que los complejos
contenidos en el champt puedan precipitar dentro de unos margenes de dilucion razonables
para un tipico proceso de lavado y aclarado. Esto quiere decir que la precipitaciéon del
champu debe ocurrir para diluciones comprendidas entre factores 10-20. Durante la
diluciéon la composicion de la mezcla, asi como la dinamica de los complejos, cambia
continuamente, es decir, la composicion y el caricter de los complejos precipitados
cambian dentro de los limites marcados por el inicio de la region de precipitacion y el inicio
de region de resolubilizacidon. Estos cambios estdn asociados a los polimeros y tensioactivos
seleccionados y a su composicion.

1.3.2. SISTEMAS DE SOLUBILIZACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

La importancia de los estudios cientificos aplicados a la ciencia cosmética ha
experimentado una profunda revolucion guiada por un conocimiento cada vez mayor de la
fisiologia de la piel. La preocupacién por solventar las afecciones de la piel ha dado lugar
a la aparicion de los productos conocidos como cosmeceuticos, productos que ademas de
perseguir un fin estético contienen principios activos que presentan alta actividad
bioquimica sobre la piel. La mayoria de estos principios activos presentan una naturaleza
hidrofébica. Teniendo en cuenta que en la mayoria de las formulaciones cosméticas el
componente mayoritario es agua se hace necesaria la busqueda de formulaciones en las que
se pueda incluir este tipo de activos sin perjudicar la estabilidad de la formulaciéon

Las soluciones acuosas de tensioactivo son capaces de disolver de manera completa y
transparente un gran numero de sustancias apolares que son dificiles de disolver en el agua.
Este fendomeno conocido como solubilizaciéon no puede ocurrir a concentraciones de
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tensioactivo por debajo de cmc. De este modo, los sistemas de solubilizacion mas simples
en los que se puede pensar son las micelas. En el disefio de plataformas para la
solubilizaciéon de moléculas activas es importante conocer la cantidad maxima que se puede
disolver, la cual depende tanto de la concentracién de tensioactivo como del balance
hidréfilo-lipofilico (HLB) del mismo. [13]. Otros sistemas de solubilizacidon y liberacion
de principios activos como las emulsiones, microemulsiones y estructuras autoensambladas
pueden ser utiles como transportadores y liberadores de principios activos en la piel.

1.3.2.1. LIPOSOMAS

Los liposomas son sistemas coloidales constituidos por vesiculas compuestas por una doble
capa de fosfolipidos [84]. Estas pueden estar compuestas por una capa (unilamelar) o
multiples capas concéntricas (multilamelar). Dependiendo del tamafio las vesiculas
unilamelares se pueden catalogar en vesiculas unilamelares pequefias (SUV) o unilamelares
grandes (LUV). Estas estructuras autoensambladas son capaces de encapsular tanto
moléculas hidrofilicas como hidrofobicas en sus bicapas concéntricas como muestra la
Figura 1.6. Los principios activos hidrofilicos se suelen atrapar en el compartimento acuoso
interno, mientras que los hidrofébicos o anfifilicos y las moléculas cargadas suelen
asociarse a la bicapa de fosfolipidos [85-89]. Esta envoltura lipidica permite proteger a los
principios activos de la degradacion.

Los liposomas han sido utilizados con gran frecuencia como plataformas transportadoras
de principios activos para tratamientos en los que es necesario atravesar la barrera dérmica.
Esto es debido a que su naturaleza lipidica les permite penetrar en el estrato corneo y
modificar la bicapa de lipidos cutdnea. Ademas son capaces de modular la velocidad y el
alcance de la absorcidn sistémica de principios activos. En la literatura se han propuesto
diversos mecanismos para la penetracion de los liposomas para la liberacion de moléculas
encapsuladas [85]. El primer mecanismo propone que el principio activo se separa de la
vesicula cuando entra en contacto con la piel y atraviesa el estrato corneo [90]. Por otro
lado, el segundo mecanismo sugiere cambios en la estructura de los lipidos intercelulares

Principio activo hidrofébico

VESICULA
MULTILAMELAR

VESICULA
UNILAMELAR

polimeros/proteinas
modificadores
de la superficie

Bicapa de fosfolipidos

Principio activo hidréfilo

Figura 1.6. Representacion esquemadtica de una vesicula. La bicapa lipidica separa
uno (vesicula unilamelar) o mas compartimentos acuosos (vesicula multilamelar)
concéntricos de la fase acuosa exterior. Los principios activos pueden ser atrapados
en el compartimento acuoso (o compartimentos acuosos) o dentro de las bicapas. Las
propiedades de superficie se pueden modificar mediante el enlace covalente o
hidrofobico de moléculas cargadas o polimeros en la superficie de la bicapa [86, 87].
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como resultado de la aplicacién topica de liposomas, lo que lleva a la penetracion de las
vesiculas integramente, es decir, los componentes lipidicos de las vesiculas se fusionan y
se mezclan con los lipidos del estrato corneo para mejorar asi la penetracion del activo [91].

1.3.2.2. CRISTALES LIQUIDOS LIOTROPICOS

Los cristales liquidos son sustancias que fluyen como un liquido pero que a su vez
mantienen alguna de las caracteristicas estructurales de un solido cristalino, pudiéndose
clasificar en termotropicos (TLCs), cuando experimentan cambios de fase debido a la
modificacion de con la temperatura, y liotropicos (LLCs), que ademads de la temperatura,
cambian de fase con la concentracion del compuesto en disolucién (normalmente agua) [89,
92]. Estos utimos presentan tres tipos de mesofases: lamelar, hexagonal y cubica.

El uso de cristales liquidos liotrépicos ha sido explorado como posible alternativa para
administracion de diversos farmacos debido a sus propiedades biocompatibles,
biodegradables, bioadhesivas y no téxicas. Sus caracteristicas anfifilicas permiten la
incorporaciéon de principios activos hidrofobicos e hidrofilicos en su estructura para
facilitanr la penetracion a través de la piel y las membranas bioldgicas [93]. Ademas, los
tensioactivos no ioénicos, que tienen mayor actividad interfacial debido a la presencia de
componentes polares y no polares, ofrecen mayores beneficios que otros tensioactivos en
términos de estabilidad, compatibilidad y toxicidad.

1.3.2.3. EMULSIONES

Las emulsiones son un tipo de sistemas dispersos formados por dos liquidos inmiscibles,
donde una de las fases (fase dispersa) se encuentra dispersada en forma de gotas en la otra
fase (fase continua). Para que se produzca esta dispersion de gotas se requiere un tercer
componente de tipo tensioactivo conocido como emulsificante, el cual es crucial para
asegurar la estabilidad de las emulsiones. En el caso mas simple se pueden distinguir tres
tipos de emulsiones en relacién a su composicion: emulsiones de aceite en agua (O/W);
agua en aceite (W/O) o aceite en aceite (O/0). Este ultimo tipo tiene lugar cuando un aceite
polar se dispersa en un aceite no polar, o viceversa [94]. También se pueden encontrar otro
tipo de emulsiones mas complejas, las emulsiones multiples, conocidas como emulsiones
de emulsiones o emulsiones dobles o triples, donde la propia fase interna contiene gotas
dispersas que son miscibles con la fase continua [95].

Las emulsiones convencionales estan sujetas a diferentes problemas de
desestabilizacion tal y como se ilustra en la Figura 1.7. Los fenémenos fisicos involucrados
en cada proceso de desestabilizaciéon no son simples y requieren un andlisis de las diversas
fuerzas superficiales involucradas. Ademas, estos pueden tener lugar simultdneamente en
lugar de en forma consecutiva, lo que a su vez complica el analisis.

En base a lo anterior, los distintos procesos que contribuyen a la desestabilizacion de
las emulsiones son: [94]:

Cremado y sedimentacion: provienen de fuerzas externas, habitualmente Ila
gravitacional y centrifuga. Cuando estas fuerzas superan el movimiento browniano de las
gotas se produce un gradiente de concentracion que, dependiendo de la densidad, impulsa
las gotas mas grandes a la superficie (cremado) o las empuja hacia el fondo del recipiente
que las contiene (sedimentacion).
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Figura 1.7. Representacion esquematica de los distintos procesos de desestabilizacion
que tienen lugar en las emulsiones [94].

Floculacion: Este proceso se refiere a la agregacion de las gotas, sin ningun cambio en
el tamafio de la gota primaria, en unidades mas grandes. Es el resultado de las atracciones
de van der Waals que son universales con todos los sistemas dispersos. La floculacion
ocurre cuando no hay suficiente repulsion para mantener las gotas individuales separadas
a distancias donde la atraccion de van der Waals es débil. La fortaleza de esta
desestabilizacion depende de la energia atractiva involucrada.

Ostwald ripening: Este efecto resulta de la solubilidad finita de las fases liquidas. Los
liquidos a los que se hace referencia como "inmiscibles" a menudo tienen solubilidades
mutuas que no son despreciables. En emulsiones polidispersas, debido a los efectos de
curvatura, las gotas mas pequefias tiene una mayor solubilidad en comparacion con las gotas
mas grandes. Con el tiempo, las gotas mas pequefias desaparecen y sus moléculas, que
difunden al volumen, se depositan en las gotas mas grandes. Con el tiempo, la distribuciéon
del tamafio de gota cambia a valores mas grandes.

Coalescencia: Este proceso es el resultado de la fusion de dos gotas para formar una
mas grande. En casos limite de coalescencia se produce la separaciéon completa de la
emulsion en dos fases liquidas distintas.

Inversion de fase: En este proceso se produce un intercambio entre la fase dispersa y
el medio. En muchos casos, la inversion de fase pasa por un estado de transicion mediante
el cual se producen multiples emulsiones .

1.3.2.3.1. Nanoemulsiones

Las nanoemulsiones son emulsiones cinéticamente estables de aspecto transparente o
translicido. Este tipo de emulsiones, también conocidas como miniemulsiones, se obtienen
de forma espontanea con ayuda de agitacion suave, y presentan tamafios de gota de
50-200 nm [96, 97] que evitan los problemas de desestabilizacion que sufren las emulsiones
convencionales. El tamafio nanométrico de las gotas y su gran area superficial favorecen
una penetracion facil y rapida a través de la piel, convirtiéndose asi este tipo de emulsiones
en una buena plataforma de encapsulacion y liberacion de principios activos [96].
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1.3.2.3.2. Microemulsiones

Las microemulsiones son dispersiones de agua y aceite termodindmicamente estables que
se obtienen de forma espontdnea y presentan un aspecto transparente [85, 98], lo cual
supone un beneficio de cara al disefio de formulaciones cosméticas para la encapsulaciéon
de principios activos. Las gotas estdn estabilizadas por una pelicula interfacial flexible
formada por una molécula anfifilica, como un tensioactivo, en combinacién con un
co-tensioactivo tal como un compuesto polihidroxilado o un alcohol de cadena corta-media
[99]. De hecho, la gran estabilidad de las microemulsiones es consecuencia de la baja
tension interfacial existente entre la fase acuosa y la fase oleosa (y12) [85].

La espontaneidad del proceso de formacion de este tipo de emulsiones se puede explicar
recurriendo a la segunda ley de la termodindmica, donde la energia libre involucrada en la
formacion de las microemulsiones 4Gy, viene dada por

AG, =Ady,, —TAS“" (1.3)

donde Adyi2 y TAS corresponden al incremento de energia interfacial y de entropia,
respectivamente, cuando se pasa del estado I al estado II, tal y como se que ilustra la Figura
1.8. En las microemulsiones, AAdyi» < -TAS°"” de modo que AG, <0, por tanto, las
microemulsiones se producen de manera espontanea y son sistemas termodinamicamente
estables. Cabe mencionar que en las macroemulsiones Adyi> > -TASY, por lo que estos
sistemas no se producen de manera espontanea ni son termodindmicamente estables [14].
En muchos casos para conseguir la formacion de microemulsiones es necesario adicionar
un componente adicional, denominado co-tensioactivo.
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Figura 1.8. Esquema general de la formaciéon microemulsiones [14]. A1 es el area
superficial de la gota, Az el 4rea de todas las gotas de la microemulsion, y yi2 es la
tension interfacial O/W o W/O. (Nétese que el estado II es mdas entropico que el
estado 1.)
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2. MATERIALES Y TECNICAS

Este capitulo presenta una descripcion general de los materiales, aspectos metodoldgicos y
técnicas experimentales que se han empleado para el desarrollo del trabajo incluido en esta
tesis. En la primera parte se recogen las caracteristicas mas representativas de los materiales
y sustratos empleados. En particular, en la descripcion de los polimeros y tensioactivos, se
incluye informacion acerca de su potencial utilidad en casos practicos. En la segunda parte
del capitulo se describen los aspectos mas relevantes de los fundamentos fisicos en los que
se basan las distintas técnicas instrumentales empleadas.

2.1. MATERIALES

2.1.1. POLIMEROS

Todos los polimeros utilizados, resumidos en la Tabla 2.1, presentan interés en la industria
cosmética para el desarrollo de formulaciones para el cuidado y reparacién del cabello [1].
Los tres primeros pertenecen a la familia de las sales de amonio cuaternario, comiinmente
conocida como polyquaternium, y presentan una alta capacidad de adsorcion a la queratina
del cabello dafiado. El cuarto polimero, también una sal de amonio cuaternario, deriva del
polisacdrido goma guar que se extrae de las legumbres de la familia Cyamopsis
tetragonoloba.

El Merquat 2003, conocido como polyquaternium-53, es un copolimero de 4acido
acrilico, cloruro de metilacrilamidapropiltrimonio (MAPTAC) y acrilamida. En cosmética
se utilizan este tipo de copolimeros de sales de amonio cuaternario con co-mondémeros
neutros y cargados negativamente para facilitar el proceso de desenredado y mejorar el
peinado en cabellos secos o humedos. A pesar de que, de manera estricta, deberia ser
considerado como un polimero zwitteridnico, se considera catiéonico debido a que el nimero
de grupos cargados positivamente es superior al nimero de grupos cargados negativamente.
El poli (cloruro de dialildimetilamonio), PDADMAC, es un homopolimero catiénico
fuertemente cargado, frecuentemente utilizado en cosmética tanto en formulaciones para el
cuidado del cabello como de la piel [1]. Este polimero es también conocido en aplicaciones
cosméticas como Merquat 100 o polyquaternium-6. Més alla de sus usos en la industria
cosmética, el PDADMAC ha sido ampliamente estudiado en el tratamiento de aguas como
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agente floculante, en la fabricacion de papel como agente de retencion y en la fabricacion
de multicapas[1-3].

Tabla 2.1. Cuadro resumen mostrando la estructura y especificaciones de los distintos polimeros.

POLIMEROS SINTETICOS

Copolimero de acido acrilico, cloruro de metacrilamidapropiltrimonio y acrilamida
(Merquat 2003)

[ CH. | Composicion monomérica: Acido
HiC CHCH—] H_(: lem,-cn acrilico 10%/ MAPTAC 40%/ acrilamida 50%
=0 =0 c=0 INCI: polyquaternium-53
! . | N° de registro CAS: 84647-38-1
NH,
A y *1 Mw: 1200 kDa
“|"H1’) Viscosidad:55536 cP (25°C)
H;C'—IJ\'L('HS Materia activa: 20.5%
H;C Distribuidor: Lubrizol

m

Poli (cloruro de dialildimetilamonio) (PDADMAC)

INCI: polyquaternium-6 Materia activa: 20%

N° de registro CAS: 26062-79-3  Mw: 100-200 kDa

Distribuidor: Sigma-Aldrich Viscosidad: 60-180 cP (25°C)
POLISACARIDOS

Hidroxietilcelulosa cuaternizada con cloruro de 2,3-epoxipropiltrimetilamonio

(JR400)
OH | ¢
‘}’\)\/}'\ INCI: polyquaternium-10
0\/\0 o Numero de registro CAS: 68610-92-4
{0 AN . () Mw: 400-500 kDa
Materia activa: 100%
0“ Distribuidor: Sigma-Aldrich

{() -0 *HO 'O Numero de registro CAS: 71329-50-5
e o] Mw: 400-500 kDa
1O 9 ! Materia activa: 100%
on

Distribuidor: Solvay
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Los dos ultimos polimeros, derivados de polisacaridos, suponen un avance en el
desarrollo de nuevas formulaciones cosméticas ya que permiten mejorar la
biodegradabilidad de las mismas. Ademads, reducen los efectos adversos de los polimeros
convencionales por su menor caracter irritante y aportan lubricidad y tacto suave al cabello
y la piel [1]. El primer polisacarido, la hidroxi-etilcelulosa cuaternizada con cloruro de 2,3-
epoxipropiltrimetilamonio (JR400 o polyquaternium-10), es un polimero que contiene un
esqueleto de origen celuldosico natural como el algodén y la madera. El segundo
polisacérido es el cloruro de hidroxipropil guar hidroxipropiltriamonio (Jaguar C162).

2.1.2. TENSIOACTIVOS

En la Tabla 2.2 se recogen los tensioactivos empleados. Estos se encuentran clasificados
en dos grandes grupos: tensioactivos de origen natural y tensioactivos sintéticos.

Dentro de los tensioactivos de origen natural, o biotensioactivos, se han estudiado
diversos tensioactivos pertenecientes a la familia de los ramnolipidos. Los ramnolipidos,
que son una clase de glicolipidos constituidos por mono y disacaridos de ramnosa unidos
por un enlace glicosidico a una molécula de B-hidroxidecanoil-B-hidroxidecanoato, se
obtienen por fermentacidon de pseudomonas aeruginosa y posteriormente se purifican [4-
6]. Estos poseen grupos carboxilo que hacen que se comporten como tensioactivos
anidénicos a pH > 4. En esta tesis se han estudiado dos mezclas de mono-ramnolipido
(mono-RL) con di-ramnolipido (di-RL) asi como ambos tensioactivos por separado con dos
longitudes de cadena diferentes: 10 y 14 carbonos. Otro de los biotensioactivos utilizados
es el caprilil/capril glucésido (APG), un alquil éter de glucosa que se obtiene a partir de
materias primas de origen vegetal que presenta un caracter de tensioactivo neutro. El Gltimo
tensioactivo de origen natural es el 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DOPC) que es un
fosfolipido presente en las membranas celulares y se puede usar en la preparacion de
vesiculas para la encapsulacion de principios activos [7].

Dentro de los tensioactivos sintéticos se pueden encontrar diversos tipos dependiendo
de la naturaleza de su cabeza polar (anidnicos, catidnicos y zwitterionicos). Como
tensioactivos anidnicos, se han utilizado el lauril éter sulfato so6dico (LESS), el acido
carboxilico del lauril éter (AKYPO) y el dioctil sulfosuccinato sédico (AOT). EI LESS
tiene excelentes propiedades humectantes y emulsionantes. El AKYPO actia como
tensioactivo anidnico, cotensioactivo, solubilizante y emulsionante. EI AOT, que posee
doble cadena hidrofobica, presenta una solubilidad apreciable en hidrocarburos, ademas de
ser un buen emulsionante incluso en ausencia de cotensioactivos.

Los tensioactivos no-ionicos utilizados, ademas de ser buenos emulsionantes, se
caracterizan por provocar una menor irritabilidad que los tensioactivos anidénicos. Dentro
de este grupo se encuentran el tensioactivo zwitterionico cocamidopropil betaina (CAPB)
y los tensioactivos neutros monooleato de polioxietilen(20) sorbitano (TWEEN 80),
Laureth-4 y Laureth-12. Estos dos ultimos son tensioactivos lauril éter que contienen
cadenas con diferente numero de grupos oxietileno, el cual viene marcado por el numero
que acompafia al nombre laureth.

Tanto los tensioactivos catiénicos como los contraiones bromuro se intentan eliminar
de las formulaciones cosméticas debido a su toxicidad (lisis de la pared celular) y la baja
biodegradabilidad que presentan. No obstante, en esta tesis se han utilizado el bromuro de
hexadeciltrimetilamonio (CTABr) y el bromuro de dimetildioctadecilamonio (DODAB)
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para el desarrollo de una serie de experimentos preliminares basados en la encapsulacion
de activos que presentan una alta hidrofobicidad.

Tabla 2.2. Estructura y especificaciones de los distintos tensioactivos.

BIOTENSIOACTIVOS

Mono-Ramnolipido (Mono-RL)

OH Mono-RLcivy Mono- RLci4
0 ot n: 6 10
\/RA/O 0 Materia activa: 5% 100%
Ho OH m m N° de registro CAS: 37134-61-5 -
Lo ln,

Distribuidor: L’Oréal Paris

Di-Ramnolipido (Di-RL)

OH Di-RLcio Di- RLc14
— 0
) o on I 6 10
l ()\/("j/\n/ \|/j\)/ Materia activa: 5% 100%
s Eo /"‘ ((l’ll:)ll() (Hon N° de registro CAS: 4348-76-9 -
R 3
/ CH, CH,

SH Distribuidor: L’Oréal Paris
HO

Mono-Ramnolipido + Di- Ramnolipido

EXTRACTO NATURAL MEZCLA INDUSTRIAL
Relacion Mono-RL:di-RL: 35:50 55:41
Materia activa: 2% 1.13%

Distribuidor: L’Oréal Paris

Caprilil/capril glucosido (APG)

Ifrapon ® LOS 2 N 70 LD

_OH INCI: caprylyl/capryl glucoside
H{—o _ —Q R= C3/Cio (50%-50%) n=1-3
o5 i Numero de registro CAS: 68515-73-1
e Materia activa: 60 wt%
Distribuidor: SEPPIC
1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DOPC)
Il 0
N+ _O—P )W\/Wv
e
\IJ/\/\NE/\/\/\/\
0
INCI: Dioleoyl phosphatidylcholine Materia activa: 100%

Numero de registro CAS: 4235-95-4 Distribuidor: Sigma-Aldrich
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TENSIOACTIVOS SINTETICOS

TENSIOACTIVOS ANIONICOS
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Lauril éter sulfato sd6dico (LESS)

Ifrapon ® LOS 2 N 70 LD

INCI: Sodium Laureth Sulfate (n=2)
SNJEY

) Numero de registro CAS: 68585-34-2
Na 'o/S\o{VO}/\/\/\/W Aspecto: disolucion acuosa
! Materia activa: 70 wt%
Distribuidor: Ecogreen Oleochemicals

Dioctil sulfosuccinato sédico (AOT)

o s : Numero de registro CAS: 577-11-7
o 0 Aspecto: solido
I Distribuidor: Sigma-Aldrich

/\/]A o 0 INCI: Dietylhexyl sodium sulfosuccinate
. S—0" Na*

Acido carboxilico del lauril éter (AKYPO)

EMPICOL CED 5/ FL AKYPO RLM 45 CA
(Laureth-6 carboxylic acid) (Laureth-5 carboxylic acid)
INCI: Laureth-5 carboxylic acid Laureth-6 carboxylic acid
Distribuidor: Huntsman Kao Chemicals Europe
Materia activa: 89.95% 91.4%
0 R= C]z/C14 n=4.5

Numero de registro CAS: 27306-90-7
i o R
HOM w—ln(‘) Aspecto: disolucién acuosa

TENSIOACTIVOS NEUTROS Y ZWITTERIONICOS

Cocamidopropil Betaina (CAPB)

MACKAM 50ULB
o INCI: Cocamidopropyl Betaine
o N+/\/\NHJJ\/\/\/\/\/\ Numero de regist.r'o CAS:61789-40-0
1% N Aspecto: disolucién acuosa
) Materia activa: 38 wt%
Distribuidor: Solvay
Lauril éter(n) (Laureth-n)
Ifralan L 4 Ifralan L 12
INCI: Laureth-4 Laureth-12
Numero de registro CAS: 5274-68-0 3056-00-6
n: 4 12

HO{\AO}\/\/V\/\/\ Materia activa: 100%

Distribuidor: Ecogreen Oleochemicals
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Monooleato de polioxietilen(20) sorbitano (TWEEN 80)

x+y+z+w=20

O
(>\/j\“o)J\/\/\/\/\/\ INCI: Polysorbate 80

0 O/\/}OH Numero de registro CAS: 9005-65-6
HO{%\ ( e Materia activa: 100%
O O )

Distribuidor: Sigma-Aldrich

TENSIOACTIVOS CATIONICOS

Bromuro de hexadeciltrimetilamonio (CTABr)

INCI: Cetrimonium bromide
Numero de registro CAS: 9005-65-6
Materia activa: 100%

Distribuidor: Sigma-Aldrich

Bromuro de dimetildioctadecilamonio (DODAB)

INCI: Distearyldimethylammonium
/\/\W\A/\/\/ bromide
B W Numero de registro CAS: 3700-67-2
N N N N N N N Materia activa: 100%
Distribuidor: Sigma-Aldrich

2.1.3. PRINCIPIOS ACTIVOS

Uno de los problemas mas importantes del desarrollo de formulaciones cosméticas para el
cuidado personal, cuyo componente mayoritario suele ser agua, es la solubilizacion de
principios activos altamente hidrofobicos. Por tanto, es preciso buscar estrategias que
permitan incrementar el grado de dispersion de estos principios activos en medio acuoso.
Por este motivo, en el Capitulo 7 se van a estudiar distintos mecanismos de solubilizacion
de estos principios activos. La Tabla 2.3 muestra las estructuras y caracteristicas de los
principios activos utilizados en esta tesis: la N-oleil-D-eritro-esfinganina (ceramida) y el
minoxidil. El interés por las ceramidas viene del papel que desempefian en la barrera
protectora de la piel, en especial en la retencion de agua de la misma cuya pérdida conduce
a la aparicion de arrugas y sequedad [8, 9]. Por su parte, el interés por el minoxidil reside
en su habilidad para reducir la caida de cabello asi como su capacidad para fomentar el
crecimiento capilar [10].

Tabla 2.3. Estructura y especificaciones de los principios activos.

N-oleil-D-eritro-esfinganina (Ceramida)

o Cer(d18:0/18:1(9Z))

= NH INCI: 2-oleamido-1,3-octadecanediol
OH Numero de registro CAS: 54422-45-6
OH Materia activa: 100 wt%
Distribuidor: Avanti Polar Lipids
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Minoxidil
(i)'
H:-\'\IrN; NH, INCI: Pyrrolidinyl diaminopyrimidine oxide
‘\\)/ Numero de registro CAS: 38304-91-5
N Materia activa: 100 wt%
O Distribuidor: Sigma-Aldrich

2.1.4. ACEITES

Una buena estrategia para la solubilizacion de principios activos altamente hidrofobicos es
la preparacion de emulsiones y microemulsiones. De modo que en el Capitulo 7 se van a
estudiar este tipo de mecanismos, empleando como fase oleosa los aceites que se recogen
en la Tabla 2.4.

Tabla 2.4. Aceites: estructura y especificaciones.

Acido oleico

0 N° de registro CAS: 112-80-1

HOJL/\/\/W Viscosidad: 39.1 mPa-s a 20°C

Distribuidor: Fisher Scientific

Accite de soja

O

T T Numero de registro CAS: 8001-22-7

O
0 Viscosidad: 47 mPa-s a 20°C
0 Distribuidor: Alfa Aesar
0
O

J\/\/\/W

2.1.5. SALES

En los capitulos relacionados con el estudio del comportamiento de mezclas de polimeros,
y mezclas polimero-tensioactivo, se ha empleado cloruro sédico o cloruro potasico en
concentraciones semejantes al contenido presente en las formulaciones cosméticas. Por otro
lado, la sal escogida para la formacion de micelas cationicas cilindricas ha sido el salicilato
soédico debido a la hidrofobicidad del contraion salicilato, cuyas especificaciones y
estructura se recogen en la Tabla 2.5.
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Tabla 2.5. Sales: estructura y especificaciones.

Sales comunes

Cloruro potasico Cloruro sédico
Numero de registro CAS: 7447-40-7 7647-14-5
Mw: 74.55 g-mol! 58.44 g-mol!
Distribuidor: Sigma-Aldrich Sigma-Aldrich

Salicilato sddico

Na-o- o N° de registro CAS: 54-21-7
OH Mw: 160.10 g-mol!
Distribuidor: Merck

2.2. SUSTRATOS

En este apartado se describen los distintos sustratos utilizados para el estudio de la y
adsorcion de las distintas mezclas estudiadas. Dentro de los sustratos se pueden encontrar
dos grupos: sustratos modelo y sustratos naturales. En el primer grupo se recogen las obleas
de silicio y los electrodos de oro empleados segin el requerimiento de la técnica
experimental. Como sustrato natural se incluyen las fibras capilares estandarizadas y
suministradas por la empresa cosmética L’Oréal Research and Innovation (Aulnay-Sous
Bois, France).

2.2.1. SUSTRATOS MODELO

Se emplea esta terminologia dado que son superficies s6lidas macroscopicas modificadas
de modo que presenten una carga similar a la del cabello dafiado. Es decir, es necesario
conferirle una cierta densidad de carga negativa y un cierto grado de hidrofobicidad [11].

2.2.1.1. OBLEAS DE SILICIO

Las obleas de silicio se utilizan como sustratos modelo en estudios tanto de elipsometria
como de microscopia de fuerza atomica (AFM), presentando un tamafio de 1 y 0.5 pulgadas,
respectivamente. Dichas obleas han sido suministradas por Sil'tronix Silicon
Tecnologies (Francia). Previamente a su utilizacion, es necesario realizar una limpieza y
activacion de las mismas mediante oxidacion de la superficie. Para este proceso se utiliza
disolucion pirafia que es una mezcla de H,SO4:H>O; en relacion volumétrica 70:30. Esta
mezcla, que presenta un alto poder oxidante, permite producir una capa homogénea de
oxido de silicio que confiere carga negativa a la superficie del silicio.
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2.2.1.2. ELECTRODOS DE ORO

Los experimentos de microbalanza de cristal de cuarzo disipativa requieren la utilizacioén
de sustratos que presenten una regidn electroactiva, por ello, para dichos experimentos se
utilizan cristales de cuarzo sobre los que se han evaporado dos electrodos de oro. Debido a
que la superficie de oro no presenta carga superficial, es necesario funcionalizarla. En esta
tesis se ha empleado el 3-mercaptopropanosulfonato de sodio (HS-(CH)3;-SO3"Na*, Sigma-
Aldrich, pureza>90°) por dos motivos: se forma un enlace covalente Au-SH y su grupo
terminal SOs~ simula la S-sulfocisteina del cabello danado [11].

Para la funcionalizacion se sumerge el electrodo, previamente limpiado con disolucion
pirafia, en una disolucion saturada de HS-(CH;)3;-SO3;~ Na* en EtOH durante 24h. Aunque
el enlace Au-SH es inmediato, se alarga el tiempo de inmersidn para obtener una monocapa
autoensamblada (SAM) con el menor nimero de defectos posibles y, por consiguiente, con
una densidad de carga mas homogénea [12]. Es importante reseflar que los experimentos
realizados, utilizando electrodos de oro modificados siguiendo el procedimiento indicado,
conducen a resultados similares. Esto permite la comparacion de los estudios realizados
mediante microbalanza de cuarzo disipativa y elipsometria.

2.2.2. SUSTRATOS NATURALES

Desde los origenes, el culto por el cuerpo ha llevado al ser humano a usar distintos
productos para protegerlo e hidratarlo. En consecuencia, el cuidado del cabello y la piel
son los puntos clave para la investigacion en el campo de la cosmética. De este modo, a
pesar de que los estudios realizados con sustratos modelo proporcionan informacién
relacionada con las bases quimico-fisicas de la aplicacién de formulaciones cosméticas,
para corroborar dichos datos es necesario realizar estudios sobre sustratos con
caracteristicas lo mas similares posibles al sustrato real de los tratamientos cosméticos: el
cabello.

2.2.2.1. FIBRAS CAPILARES

Fibras capilares con distintos niveles de deterioro han sido utilizadas para estudiar la
efectividad de su reparacion con nuevas formulaciones cosméticas. El efecto la adsorcion
y absorcidn de las formulaciones cosméticas sobre dichas fibras capilares ha sido realizado
mediante microscopia electrénica de barrido (SEM).

2.3. TECNICAS EXPERIMENTALES

En los estudios contenidos en la presente tesis se han utilizado diferentes técnicas,
englobadas en distintos grupos dependiendo de la informacién obtenida: caracterizacion de
superficies solidas, caracterizacion de disoluciones y caracterizaciéon de la composicion.
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2.3.1. CARACTERIZACION DE SUPERFICIES SOLIDAS

2.3.1.1. ELIPSOMETRIA [13]

El término “elipsometria” fue introducido en 1945 por Alexandre Rothen [14], aunque los
primeros estudios con esta técnica, que permite estudiar superficies y peliculas finas, se
remontan a finales del siglo XIX [15]. La elipsometria es la técnica que mide el cambio en
el estado de polarizacion de la luz reflejada por la superficie de una muestra objeto de
estudio, por lo que es necesario realizar una descripcién breve de los principios
fundamentales de la reflexion de la luz.

2.3.1.1.1. Reflexion

Cuando la luz incide sobre una interfase que separa dos medios, parte de la luz es reflejada
y parte transmitida (Figura 2.1.a). En el caso de los experimentos de elipsometria, la
radiacion empleada es plano polarizada y se pueden distinguir dos tipos de polarizaciones:
polarizacion p en el plano de incidencia y polarizacion s perpendicular al plano de
incidencia. Siendo el plano de incidencia aquel que contiene el haz de luz antes y después
de la reflexién y es normal a la superficie (Figura 2.1.B).

A) E, Superficie
Plano .~ normal
\Z incidencia |£&
indice = N, Al
E, Y
indice =N, Superficie
de reflexion 4. ;
=

Figura 2.1. A) Reflexion y transmision en una interfase. B) Reflexion de la luz en una
superficie.

Coeficientes de reflexion de Fresnel

El cociente entre las amplitudes de las ondas reflejadas e incidentes permite definir el
coeficiente de reflexion de Fresnel r que, para los dos estados de polarizaciéon p o s, se
describe de la siguiente forma:

* * * *
s N, cos@ — N, cos g, . N, cosg — N, cos g,
N, cosg + N, cosd, N, cosg¢ + N, cosd,

(2.1)

donde los superindices p o s representan el estado de polarizacion de las ondas; los
subindices 1 y 2 hacen referencia a los medios que separan la interfase.; N* es el indice de
refraccion complejo (N'= n-ik) y; @, @, son los angulos de incidencia y transmision de las
ondas en el medio, respectivamente.
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Coeficientes de Reflexion total por interfases multiples

Cuando en el material objeto de estudio existen multiples interfases (Figura 2.2), la
reflexién total es la suma de la reflexidn en la superficie exterior con todas las componentes
de la reflexion en cada una de las interfases intermedias donde se transmite la luz.

. A
indice = N,

. .
indice =N,

indice = N3

Figura 2.2. Reflexiéon y transmisiéon para un sistema compuesto por multiples
interfases

Azzam[16] y Heavens[17] dedujeron la relacidén existente entre la amplitud de la onda
reflejada resultante y la amplitud de la onda incidente, que viene dada por el coeficiente de
reflexion total, R:
1+ e
—2ip

s s _=2if
Ny + 1€

= (2.2)

s

R? = =
s s
1+ r5n,e

pp
I+ rgnse

donde el subindice “23” hace referencia al coeficiente de reflexion de Fresnel entre los
medios 2 y 3,y Ses el espesor de la fase que viene dado por:

h
,8227{%]N§ cos @, (2.3)

donde h,, es el espesor de la pelicula. Cuando ho, — 0 el coeficiente de reflexion total es
igual al coeficiente de Fresnel entre el medio 1 y 3.

2.3.1.1.2. Angulos elipsométricos: delta (4) y psi (¥)

En la radiacion, tanto incidente como reflejada, existe un desfase entre la componente
paralela y perpendicular denotado por . La diferencia de fase entre el haz incidente 9, y el
reflejado 3, permite definir el angulo elipsométrico 4 que puede tomar valores entre 0° y
360°:

A=6-6, (2.4)

Ademas de la diferencia de fase, tras la reflexion se puede producir una modificaciéon
en la amplitud de las componentes paralela y perpendicular de la luz. Este cambio viene
definido por el angulo elipsométrico ¥ que puede variar entre 0° y 90°.
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any=%
any/—m (2.5)

Finalmente, la cantidad compleja de ese cambio de amplitud, que viene dada por la razén
compleja de los coeficientes de reflexion total, permite definir la ecuacion fundamental de
la elipsometria como:

¥4

R .
p=—=c"tany (2.6)

S

2.3.1.1.3. Instrumentacion

Las medidas de elipsometria han sido realizadas en el Centro de Espectroscopia y
Correlacion de la Universidad Complutense de Madrid, empleando un elipsdémetro EP? de
la empresa Nanofilm (Gottingen, Alemania).

La Figura 2.3 muestra un esquema general de un elipsémetro similar al utilizado en esta
tesis incluyendo los elementos Opticos presentes en el mismo. El equipo esta provisto de
un laser de estado so6lido del tipo Nd-YAG de longitud de onda de 532 nm y potencia
maxima 50 mW como fuente de luz monocromatica, seguido de un polarizador (P) que
polariza linealmente la luz, a la cual se le induce, posteriormente, una elipticidad mediante
una placa de cuarto de onda (QWP).

FUENTE DE LUZ

CAMARA CCD

R

0
o
ANALIZADOR p\\\\\\%

POLARIZADOR

Figura 2.3. Esquema de un elipsémetro similar al elipsémetro Nanofilm EP? usado en

los experimentos de esta tesis.

La luz elipticamente polarizada incide sobre la superficie de interés, recogiéndose su
reflexién en un elemento Optico que determina el estado de la polarizacion resultante del
haz de luz, el analizador rotatorio (A). Finalmente, como método de deteccion se utiliza
una camara CCD que permite determinar las condiciones en las que la intensidad de luz
que le llega es minima (condiciones de anulacion).

Condiciones experimentales

En el equipo utilizado, que es de tipo anulacion (Null-ellipsometry), se fija la QWP en un
angulo de 45° (0 -45°) y se giran tanto el polarizador como el analizador hasta que se anula
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la intensidad del haz reflejado. Cabe mencionar que la combinacién polarizador-QWP
funciona como un polarizador eliptico ya que la elipticidad es ajustada de tal manera que
tras la reflexion esta sea anulada y llegue luz linealmente polarizada al analizador. Segin
este procedimiento, al fijar el &ngulo de la placa de cuarto de onda (45° y -45°) y realizar
restricciones angulares para evitar redundancias (180° entre si), se pueden reducir las
combinaciones de anulacién a cuatro zonas donde el analizador y polarizador deben
encontrarse en los siguientes intervalos:

Zona 1: -45° <Py <135° 0° < A; <90° QWP = 45° (2.7.2)
Zona 2: -45° < P, < 135° 0° < A, <90° QWP = -45° (2.7.b)
Zona 3: -135° < P3; <45° -90° < A; <0° QWP = 45° (2.7.0)
Zona 4: -135° <Py <45° -90° < Ay <0° QWP = -45° (2.7.d)

La relacion de los angulos elipsométricos 4 y ¥ con los angulos A y P en cada una de
las cuatro zonas queda del siguiente modo:

A1 =270°-2P1 Az.4 = 90°-2P5 4 (2.8.2)
2= Al ¥54=As4 (2.8.b)

Si la compensacion de la elipticidad es exacta seria posible utilizar cualquiera de las
cuatro zonas para el calculo de 4 y #. Sin embargo, el uso del valor promedio de las
distintas zonas reduce errores.

Por ultimo, mencionar que en esta tesis se han realizado los experimentos en liquido y
para ello es necesaria una célula especial que limita las medidas a un angulo de incidencia
fijo de 60°.

2.3.1.1.4. Analisis de datos [16]

En eclipsometria el analisis de los datos consiste en ajustar los angulos
elipsométricos A y ¥ a un modelo de interfase concreto que, para el caso de los
experimentos realizados en esta tesis, se ilustra en la Figura 2.4. Dicho modelo se
caracteriza por el espesor e indice de refraccion de cada capa. La primera capa corresponde
al sustrato empleado, silicio, cuyo indice de refraccion es n=4.1653-0.049i. La segunda
capa es la capa nativa de oxido de silicio donde n=1.4605 y su espesor se obtiene del
analisis de los datos experimentales antes de la adsorcion. La tercera capa corresponde a la

Disolucion

Sio,

Figura 2.4. Modelo de cuatro capas empleado para el analisis de los datos obtenidos
mediante elipsometria.
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capa adsorbida sobre la superficie, y cuyo espesor e indice de refraccion quieren ser
conocidos. Por ultimo, la capa externa (cuarta capa) es la disolucién para la que se supone
un indice de refraccidon constante e igual al de la disolucion polimérica.

El analisis de los datos se ha llevado a cabo mediante una rutina de minimizacién
numérica tipo Simplex [18, 19] ajustando la elipticidad a partir de la resoluciéon de las
ecuaciones de Fresnel. El programa iterativo permite resolver dichas ecuaciones
minimizando las diferencias entre los valores de A y ¥ experimentales y calculados. A
partir de esa minimizacién se pueden extraer los valores del espesor e indice de refraccion
de las distintas capas.

2.3.1.2. MICROBALANZA DE CRISTAL DE CUARZO DISIPATIVA

La microbalanza de cristal de cuarzo disipativa (QCM-D) es un dispositivo altamente
sensible a las pequefias variaciones de masa debido a la adsorcién de material sobre la
superficie de su elemento activo: el cristal de cuarzo. Lo anterior la ha convertido en una
técnica de gran precision para determinar el espesor y el modulo de cizalla de peliculas
adsorbidas sobre superficies s6lidas tanto en fase liquida como en fase gas. Esto se debe a
los cambios que experimenta la frecuencia de resonancia (fy) del cristal de cuarzo al hacerlo
su masa [20, 21].

Es por ello que la parte esencial de la QCM-D es un cristal de cuarzo que posee
propiedades piezoeléctricas, lo que quiere decir que existe una correlacion entre los
cambios de propiedades eléctricas y mecanicas del cristal debidas a la adsorcion de material
sobre su superficie [20].

El cristal se encuentra entre dos electrodos, uno en la parte superior y otro en la parte
inferior del mismo (Figura 2.5) El electrodo inferior, generalmente de oro, actia como
contacto eléctrico con el resto del circuito oscilador [22], mientras que el superior, también
de oro en los estudios realizados en esta tesis, es la superficie donde se deposita el material
objeto de estudio.

Electrodo superior  Electrodo inferior

C » > é
- =

Cristal de cuarzo

Figura 2.5. Representacion esquematica de un cristal de cuarzo (panel izquierdo) y
sus correspondientes ejes cristalograficos (panel derecho).

Generalmente los sensores de cuarzo se emplean como resonadores que trabajan en
modo de cizalla (TSM). El angulo de corte del cristal de cuarzo determina el modo de
vibracién mecdanica inducida en el resonador y define la estabilidad de su frecuencia de
resonancia. El mejor corte del cristal, y mas ampliamente utilizado, el de tipo AT que a su
vez ha sido empleado en esta Tesis (ver Figura 2.6).
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B) z

Figura 2.6. Corte del cristal de cuarzo [21]. A) Tipo AT. B) Tipo BT.

El origen de esta técnica data en 1959 de la mano de Giinter Sauerbrey [23], quien la
desarrollé como una técnica gravimétrica de alta precision. Sin embargo, la version actual
permite, junto a la determinacién de la masa depositada, obtener informacion de las
propiedades viscoelasticas de la pelicula adsorbida mediante la determinacion de la energia
disipada por el cristal en cada oscilacion, la cual es medida a través del factor-D [24].

2.3.1.2.1. Modelo analitico de Sauerbrey

Como ya se ha mencionado, Sauerbrey demostré que se podia relacionar el cambio de la
frecuencia de resonancia del cristal con la masa adsorbida sobre la superficie del electrodo.
Esta relacion lineal entre el cambio de frecuencia Af y la masa adsorbida Am viene dada
por:

Am = —EAf (2.9)
K

donde x es el numero del armonico considerado (k=1 corresponde a la frecuencia
fundamental y «(impar) > 1 corresponde a los distintos sobretonos de la frecuencia
fundamental) y C es un factor de sensibilidad dependiente del cristal de cuarzo utilizado y
que viene definido:

_ 1Py
fo
siendo #; y pq el espesor y la densidad del cristal, respectivamente. fo presenta un valor de

5 MHz para los cristales utilizados en esta tesis [20]. El valor del factor de sensibilidad
para los cristales utilizados es de 17.7 Hz'ng-cm™.

C (2.10)

No obstante, la relacion definida por la ecuaciéon de Sauerbrey no toma en consideracion
que la mayoria de los experimentos que se realizan usando la microbalanza de cuarzo
disipativa (QCM-D) implican el estudio del proceso de adsorcidn sobre el cristal desde una
disolucién, lo que introduce una contribucion a la variacién de frecuencia de resonancia
del cristal de cuarzo que depende de la viscosidad #; y densidad p; de la solucién [25]. El
efecto de la naturaleza del disolvente sigue la expresion deducida por Kanazawa y Gordon
[26] que permite correlacionar la variacion de frecuencia que ocurre en un cristal de cuarzo
por estar en contacto con un liquido en funcién de las propiedades del cuarzo y de las
caracteristica del liquido:
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3/2

N = ——(pm)" @.11)
(m4,,)

donde u, representa el modulo de cizalla del cristal de cuarzo, el cual asume un valor de
2.95-10'° N/m2. La variacion de Af calculada en términos de la ecuacioén (2.11) concuerda
de manera razonable con los datos experimentales para la mayoria de los sistemas
estudiados en la literatura [27]. Sin embargo, para disoluciones extremadamente viscosas
[28], o cuando se usan cristales altamente rugosos (rugosidad superior a una 0.1 um) [29],
pueden aparecer desviaciones del comportamiento descrito anteriormente[30].

2.3.1.2.2. Incorporacion del factor de disipacion

La ecuacién de Sauerbrey es un caso limite, y su aplicabilidad queda reducida al
cumplimiento de las siguientes condiciones:

1. La masa adsorbida debe ser pequefia en relacion a la masa del cristal.

2. La pelicula debe ser rigida. Es decir, su movimiento no debe sufrir retardo con
respecto al cristal.

3. La masa adsorbida debe estar distribuida homogéneamente por todo el area activa
del electrodo.

En los afios 80 del pasado siglo se comenz6 a utilizar la QCM para estudiar la adsorcion
de materiales sobre la superficie del cristal desde disoluciones. Sin embargo, este tipo de
muestras incorporan una contribucién viscosa al cambio de frecuencia del cristal,
vulnerando asi la primera condiciéon para que se pueda aplicar la ecuacion de Sauerbrey
[26]. Esta limitacion provocd la aparicion de nuevos enfoques de la QCM para poder
caracterizar aquellos depositos en los que su cardcter viscoso provoca la aparicion de
fendmenos de disipacion de energia asociados a la friccidon. Para este tipo de muestras,
ademas de conocer las variaciones de la frecuencia, es indispensable conocer la disipacion
de energia durante el proceso de oscilacidén del cristal. La determinaciéon del factor de
disipacion puede realizarse recurriendo a diferentes enfoques, siendo los dos mas
frecuentemente utilizados: (I) la monitorizacion del decaimiento de la oscilacion del cristal
en las proximidades de la frecuencia de resonancia después de una rapida excitacion
mediante la aplicacion de una diferencia de potencial, y (II) el andlisis de impedancias.

I. Monitorizacion QCM-D

El funcionamiento de la microbalanza de cristal de cuarzo disipativa (QCM-D) se basa en
el hecho de que al aplicar una diferencia de potencial sobre el cristal de cuarzo de corte A,
se excita su oscilacion en el modo de cizalla con una longitud de onda A, propagdndose esta
oscilacion a lo largo del espesor del cristal (TSM). La Figura 2.7.A muestra
esquematicamente el funcionamiento de la QCM-D durante la aplicaciéon de la diferencia
de potencial.
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S o _jg

Figura 2.7. Esquema del funcionamiento de una QCM-D. A) Oscilacion del electrodo
de cuarzo cuando existe una diferencia de potencial aplicada sobre ¢l. B) Eliminacion
de la diferencia de potencial aplicada sobre el electrodo de cuarzo. C) Fenémeno de
amortiguamiento de la oscilacion del cristal de cuarzo una vez que se elimina la
diferencia de potencial. Adaptado a la referencia [20].
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El método de determinacion de la disipacién consiste en detener la aplicacion de la
diferencia de potencial U sobre el cristal piezoeléctrico a un determinado tiempo t=0. En
dichas condiciones la diferencia de potencial decae con el tiempo definiendo una funcién
sinusoidal amortiguada U(?) (ver Figura 2.7.C) [31]:

U(t)one%sen(Zﬁft+¢) t>0 (2.12)

donde 4, es la amplitud del decaimiento, ¢ es la fase y 7 es el tiempo caracteristico de
decaimiento que se relaciona con el factor de disipacion:

_ 1 :i: Edivipada (2 13)
ﬂ’f T Q 27[Ealmacenada .

siendo Q el factor de calidad, Euisipass la energia disipada durante un ciclo de oscilacion y
Eiimacenaaa 1a energia almacenada en el sistema de oscilacion.

I1. Anadlisis de impedancias

Un procedimiento paralelo al de la determinacion de la disipacion mediante el estudio del
decaimiento de la oscilacion, es la metodologia desarrollada por Johannsmann et al. [32-
35]. Dicha metodologia consiste en aplicar una aproximaciéon basada en circuitos
equivalentes para realizar el analisis cuantitativo del espectro de impedancias. El analisis
de impedancias se lleva a cabo conectando el cristal de cuarzo a un analizador de
impedancias y aplicando sobre el cristal una diferencia de potencial a diferentes
frecuencias.

Se ha de tener en cuenta que la frecuencia se define como una magnitud compleja
f*=fo+il' donde la parte real es la frecuencia de resonancia fo y la componente imaginaria
es la anchura de banda I' (ver Figura 2.8). Tanto la adsorcion del material como su
componente elastica se asocian a variaciones en fo. En cambio, la componente de friccion
viscosa se asocia a I'. Es por ello que el analisis de los espectros de impedancias es
complicado.

En la Figura 2.8 se muestra un ejemplo de la posible modificacion de un espectro de
impedancias debido a la adsorcion de materiales con distintas caracteristicas mecanicas. Al
adsorberse un material sobre la superficie del cristal se observa una disminuciéon de la
frecuencia de resonancia, tanto si la pelicula es rigida como si presenta caracteristicas
viscoelasticas. Dicho efecto no es ninguna novedad, siendo predicho por la ecuacion de
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Sauerbrey. Sin embargo, dependiendo de la naturaleza de la pelicula adsorbida, se pueden
encontrar, o no, modificaciones en la anchura del espectro de impedancias del cristal. De
este modo, se observa que si la pelicula tiene un caracter rigido (curva azul), la anchura de
la banda no se ve modificada ya que se mueve solidariamente con el cristal, no existiendo
fendémenos de disipacion debidos a la friccion. En cambio, si la pelicula adsorbida tiene
naturaleza viscoelastica (curva verde), se produce un ensanchamiento de la banda “I'+AI"”
como consecuencia del retardo en la oscilacidén de la muestra con respecto al cristal debido
a las caracteristicas viscoelasticas del material adsorbido. Cabe resaltar que el hecho de
que la pelicula adsorbida presente caracteristicas viscoelasticas, invalida la utilizacion de
la ecuacion de Sauerbrey para la obtencién de la cantidad de materia adsorbida sobre el
cristal, siendo necesario introducir consideraciones adicionales al tratamiento de datos.
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Figura 2.8. Espectro de impedancias idealizado. == Cristal sin masa adsorbida
= Cristal + pelicula rigida == Cristal + pelicula viscoelastica.

Tanto el método de monitorizacidn, descrito en el apartado anterior, como el de anélisis
de impedancias han demostrado ser validos para el estudio de peliculas viscoelasticas
depositadas sobre un cristal de cuarzo [34, 36]. Ambos son equivalentes dada la relacion
existente entre la disipacion o el factor de calidad y la anchura de banda del espectro de
impedancias, tal y como se muestra en la siguiente ecuacion:

2
= (2.14)

p=t_2
o

2.3.1.3. DETERMINACION DE LAS PROPIEDADES DE LAS PELICULAS ADSORBIDAS

Anteriormente se ha comentado que las propiedades viscoeldsticas de las peliculas
depositadas limitan la utilizacion del modelo de Sauerbrey para la determinacion de la
cantidad de materia adsorbida sobre el cristal debido a los efectos de la disipacidén de
energia durante la oscilacion. Es por ello que se deben incluir consideraciones adicionales
al analisis de los resultados experimentales que tengan en cuenta el papel de las
caracteristicas viscoelasticas del material adsorbido en la respuesta del cristal de cuarzo.
En general, para la representacion de la respuesta de peliculas viscoelasticas se utiliza el
modelo de Voigt que ha demostrado su validez tanto en liquido como en gas. Este modo se
caracteriza por un modulo de cizalla complejo Gf definido por:
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G, =G, +iG, =p, +i2nfn, =pu, (1+27 f7) (2.15)

donde Gf' médulo de almacenamiento, Gf* mdodulo de pérdidas, pr el modulo elastico de
cizalla, n¢ viscosidad de cizalla y, t es el tiempo caracteristico de la relajacion del material
adsorbido (1= ng/uy).

Considerando una pelicula viscoelastica de espesor uniforme, rodeada por un fluido
Newtoniano semi-infinito, y asumiendo que su comportamiento puede ser definido a un
componente eldstico en paralelo con un componente viscoso y que ademds existen
condiciones de no deslizamiento, es posible obtener los cambios de frecuencia Af y
disipacion AD de la parte imaginaria y real de la funcion B, respectivamente [37, 38]:

_ Im(p)
“2p, (2.16)
Re(ﬂ)
AD=-—2")
T, (2.17)

donde B depende del modulo elastico de cizalla “ps” y de la viscosidad de cizalla “nf”:

2 gl ha('

27 -1y 1—ce
ﬁ:é:l f’]l /’ll

2rf 1+ qe®ahe (218)
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T i @19
& 2xfnm,
2
27 1y,

é - /iz’;ﬂ (2.21)

siendo /4. el espesor de la pelicula viscoelastica que proporciona informaciéon sobre la
cantidad de materia adsorbida, p; el modulo elastico de la pelicula, p; y p. la densidad de
la pelicula y el liquido respectivamente y, a su vez, 1n; y 12 la viscosidad de la pelicula y
el liquido.

2.3.1.3.1. Equipo de medida

El equipo utilizado ha sido una microbalanza de cristal de cuarzo disipativa (QCM-D)
modelo Z-500 de KSV (Finlandia) que permite realizar medidas del proceso de adsorcion
y crecimiento de peliculas en disolucion. Los cristales de cuarzo utilizados presentan dos
electrodos de oro en ambas caras del cristal de cuarzo. Dichos cristales presentan corte A,
un diametro de 14 mm y un espesor 0.3 mm.
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El equipo utilizado permite realizar medidas de la frecuencia de resonancia fundamental
del cristal de cuarzo (5 MHz) y de sus correspondientes armoénicos impares hasta el
undécimo, lo que facilita la determinacion de la cantidad de materia depositada sobre el
cristal.

I. Anadlisis de los datos

El andlisis de los datos experimentales se ha realizado empleando el paquete comercial
QCM-Z Browse. Este software, mediante el algoritmo de Levenberg-Marquard, realiza una
minimizacién de las diferencias existentes entre la impedancia experimental y la calculada.

2.3.1.4. MICROSCOPIA DE FUERZA ATOMICA

La microscopia de fuerza atomica (AFM), también conocida como microscopia de fuerza
de barrido (SFM) [39], surgi6 en 1982 de la mano de Binning, Quate y Gerber [40] para
superar las limitaciones de la microscopia de efecto tunel (STM), cuya aplicacion se
encuentra restringida al estudio de materiales conductores [41].

El AFM, asi como sus predecesores, STM y microscopio dptico de campo cercano,
pertenece al grupo de microscopios de sonda de barrido (SPM). Estos microscopios tienen
un método operativo comun que consiste en aproximar una sonda a la muestra objeto de
estudio con el fin de obtener mapas de interaccidén entre la sonda y la superficie, lo que
permite, a su vez, obtener imagenes [42].

El funcionamiento de un AFM depende de las fuerzas de interaccion que tienen lugar
entre una punta afilada y la superficie del material a estudiar. Estas fuerzas son ubicuas y
se dan entre puntas y superficies de cualquier material, es decir, se dan sin necesidad de
que el sustrato o la punta presenten ninguna caracteristica especifica.

Habitualmente, la punta se encuentra colocada en el final de un cantiléver o palanca
cuya deflexidn esta perfectamente monitorizada. La Figura 2.9 muestra como las fuerzas
de interaccion entre la punta y la superficie provocan que el cantiléver, con una constante
elastica k. (N'm™!) situado a una distancia z de la superficie, experimente una deflexion
hacia la superficie. Cabe mencionar que cuando la distancia z es lo suficientemente
pequeiia, las fuerzas de interaccion pueden presentar valores en el intervalo 107 — 1013 N
[41].

Figura 2.9. Secuencia de eventos cuando la punta del cantiléver se aproxima a la
superficie del sustrato [41].
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Por otro lado, cuando la deflexion es lo suficientemente pequefia, el movimiento del
cantiléver se puede describir en términos de la ley de Hook, que predice una restauracion
igual y opuesta a la fuerza de interaccidon que ha provocado la deflexion:

Fre.s'zaurac[(in = _kCAZ (222)

Atendiendo a la Tabla 2.6, que muestra las caracteristicas de una serie de
microcantilévers comerciales, se puede comprobar que la longitud, anchura y espesor del
cantiléver tienen gran influencia en la constante elastica y, consecuentemente, en la
deflexion del cantiléver.

Tabla 2.6. Caracteristicas de distintos cantilévers comerciales de la empresa MikroMasch con sus
dimensiones caracteristicas, constantes elasticas k. y frecuencias de resonancia /9.

longitud | anchura | espesor ke / N-m™! Jo/ kHz
Material
pm min. | tipica | max. | min. | tipica | max.
Si 250+ 5 35+3 2+£0.5 0.3 0.8 2 30 40 55
Si 350+ 5 35+3 2+0.5 0.1 0.3 0.6 15 20 30
Si 250+5 [ 325+£3 | 1+£0.5 | 0.01 | 0.09 | 0.36 8 20 32

Generalmente, la interaccidn entre la punta y la muestra tiene una componente normal
a la superficie y otra componente lateral en el plano de la superficie. Aunque esta
interaccion puede ser muy compleja, se puede esperar que tal interaccion se pueda
aproximar al esquema mostrado en la Figura 2.10.

Desde un punto de vista cualitativo, existen diferentes regimenes en la fuerza de
interaccion (F) entre la punta y la superficie en funcidon de la separacion, siendo posible
utilizar un potencial anarmoénico para la describir la curva fuerza—distancia. Cuando la

FUERZA DE Il
INTERACCION
Régimen de

repulsion

SEPARACION
PUNTA-MUESTRA

Régimen de
atraccion

B -

Figura 2.10. Esquema que ilustra la variacion de la fuerza de interaccion en funcion
de la separacion entre la punta y el sustrato. Tres regiones (A, B, C) estan indicadas.
Se logran diferentes modos de obtencion de imagenes cuando la punta se coloca en
cada region [41].
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distancia entre la punta y la superficie es alta, la fuerza de interaccion es practicamente
nula. A medida que el cantiléver se acerca al sustrato aparece un régimen de atraccion (F <
0) donde la interaccidn atractiva se hace mas favorable (region C y B) hasta llegar a la
distancia de aproximacién en la que la interaccién es maxima (minimo de la curva fuerza-
distancia). Una vez sobrepasado dicho régimen, se entra en un régimen en el que la
aproximacion de la punta a la superficie provoca una interaccion repulsiva (F > 0) forzando
que el microcantiléver se separe del sustrato cuando la punta entra en contacto con el mismo
(region A) [41, 43]. La existencia de distintas regiones en la interaccion punta-superficie
define la aparicion de diferentes tipos de operacion para la realizacion de experimentos de
AFM, correspondiendo la region C a experimentos en los que no existe contacto (NC-
AFM), la regién B a aquellos en los que existe un contacto intermitente (TM-AFM) y la
region A, a aquellos en los que existe un contacto continuo entre la superficie y la punta
(C-AFM).

Para la adquisicién de la topografia de la superficie se determinan las pequefias
deflexiones del cantiléver a medida que se desplaza sobre la muestra, empledndose para
ello un sistema Optico que debe estar alineado de tal manera que el haz del laser reflejado
sobre el cantiléver incida en el centro de un fotodetector constituido por cuatro fotodiodos,
usados como fotodetectores sensibles a la posicidon (Figura 2.11.A) [43].

A) FoTopiopo

LASER

[ S g
|
Figura 2.11. A) Descripciéon esquematica del sistema optico que detecta la deflexion
del cantiléver con la posicion inicial del laser en el fotodiodo. B) Flexion del
cantiléver con el correspondiente cambio de posicion del laser en el fotodiodo. C)
Torsion del cantiléver con el correspondiente cambio de posicion del laser en el
fotodiodo [43].

El sistema optico de deteccion permite medir tanto la flexion del cantiléver debida a
fuerzas de atraccion o repulsion (Fz) como la torsion del cantiléver debida a las
componentes laterales (Fr) de la interaccion entre la punta y la superficie. Si se designan
los valores iniciales de la corriente fotoeléctrica en el fotodiodo como /;, y tras el cambio
en la posicion del cantiléver I, se puede caracterizar el valor y la direccion de la flexion y
torsion del cantiléver en funcidn del cambio de dicha posicion como 47; = I;-I;. De modo
que la diferencia de corriente fotoeléctrica proporcional a la flexién del cantiléver debida
a la fuerza normal a la superficie (Figura 2.11.B) se expresa como:

Alz= (AL + AlL) — (AL + AlLy) (2.23)

mientras que la diferencia de corriente correspondiente a la flexion del cantiléver debida a
las fuerzas laterales (Figura 2.11.C) toma la siguiente forma:
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Al = (Al + Aly) — (AL + Als) (2.24)

El valor de Al7 se utiliza como parametro en un sistema de retroaccion (SR) del AFM
(Figura 2.12) que mantiene dicho valor constante con ayuda de un escaner piezoeléctrico,
que controla la distancia punta-muestra de manera que AZ sea igual que el valor inicial
predeterminado AZ, . Finalmente, el voltaje del escaner se recoge como topografia Z = f(x,

y) [43].

AIZO

ATENUADOR
PIEZOELECTRICO

Figura 2.12. Esquema simplificado del sistema de retroaccion del AFM. Al es la
diferencia de corriente fotoeléctrica proporcional a la flexion del cantiléver y Z el
voltaje del escaner.

2.3.1.4.1. Modos de operacion

Los métodos de operacion en AFM se pueden dividir en modo estatico, donde la punta no
vibra durante el escaneo, y modo dinamico donde se excita el cantiléver de manera que
vibre a su frecuencia de resonancia.

En el modo dindmico se puede modular tanto la amplitud (AM-AFM) como la frecuencia
(FM-AFM). Normalmente, al primero se suele referir como modo intermitente o modo
tapping, siendo este el modo utilizado en esta tesis. En ¢él, la punta se excita a una amplitud
fija y los cambios en la misma proporcionan informacion estructural de la superficie
generandose una imagen topografica [44].

2.3.1.4.2. Equipo de medida

El equipo que se ha utilizado es el microscopio de fuerza atémica modelo Ntegra Spectra
de la empresa NT-MDT (Rusia), del Centro de Espectroscopia y Correlacién de la
Universidad Complutense de Madrid. El tratamiento de las imagenes topograficas, y sus
correspondientes perfiles de alturas, se ha realizado con el paquete de andlisis Image
Analysis 3.5.0.2069.
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2.3.1.5. MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO

La microscopia electrénica de barrido (MEB o SEM) es una de las técnicas mas versatiles
para el andlisis morfoldgico y la caracterizacion de la composicion quimica de materiales
organicos e inorgdnicos a escala nano y micrométrica [45, 46]. A diferencia de las
microscopias Opticas, en lugar de un haz de luz, esta técnica emplea un haz fino de
electrones que son acelerados a alta energia (0.1 - 30 keV) [45, 47].

Tras la generacidn del haz de electrones, este viaja en el vacio a través de las lentes
electromagnéticas, aperturas y bobinas de barrido presentes en la columna del microscopio
hasta llegar al compartimento donde se encuentra la muestra (Figura 2.13.A). Cuando el
haz de electrones golpea y penetra en la muestra, esta desvia el haz en un modo de
dispersion elastica e inelastica dando lugar a una gran variedad de sefales. La dispersion
ineléstica tiene lugar cuando los electrones incidentes que interaccionan con los d&tomos y
electrones de la muestra pierden y transfieren su energia cinética a los nucleos atémicos.
La pérdida de energia depende de si los electrones de la muestra se excitan de manera
individual o colectiva y de la energia de enlace del electron al &tomo. Como resultado de
la excitacidn de los electrones durante la ionizacion de sus d&tomos se generan los electrones
secundarios que se caracterizan por poseer energias inferiores a 50 eV y se emplean para
obtener informacién acerca de la topografia de la superficie. La dispersion eléstica, en
cambio, tiene lugar cuando el electron incidente es desviado de su trayectoria por el nticleo
atémico sin producirse pérdida de energia cinética en el proceso. Cuando los electrones
incidentes sufren una dispersion eldstica mayor de 90° se les conoce como electrones
retrodispersados los cuales son mas energéticos y producen una sefial util para la obtencion
de imagenes. Ademas de las sefiales que se utilizan para la formacién de iméagenes, cuando
el haz de electrones interacciona con la muestra se producen otro tipo de seflales entre las
que se incluyen los electrones Auger, rayos X caracteristicos y rayos X continuos [46, 47].

Cuando un electrén primario colisiona con el interior de un 4tomo de la muestra, un
electrén de la capa interna es expulsado de su orbita y se aleja de los limites del atomo.
Este proceso provoca que haya una vacante en el orbital y conduce al 4&tomo a un estado

A) B)

< HAZ DE ELECTRONES
CANON DE ELECTRONES

DETECTOR ELECTRONES
RETRODISPERSADOS

HAZ DE ELECTRONES

Electrones secundarios

»

"
Electrones retrodispersados
Rayos X
“

»Electrones Auger

SUPERFICIE MUESTRA
" Electrones Auger (0.4 -5 nm)

" Electrones secundarios (~100 nm)
Electrones retrodispersados (~1 pum)

DETECTOR ELECTRONES “Rayos X caracteristicos (~5 um)

EDS @, SECUNDARIOS 4 )
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Uy, . Ny
g - Fluorescencia secundaria (~5 pm)
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Figura 2.13. A) Esquema de un microscopio electrénico de barrido. B) Esquema de
los volimenes de interaccion al dispersar el haz dentro de la muestra.
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energético excitado. No obstante, la vacante es inmediatamente cubierta por un electrén de
otra capa mas externa devolviendo asi al 4&tomo a su estado fundamental. En este proceso
se libera una energia, en forma de foton de rayos X, equivalente a la diferencia de energia
entre las dos capas electronicas. Estos rayos X se denominan rayos X caracteristicos, ya
que son exclusivos del elemento del que proceden. Ademas de esto se genera un fondo
continuo como consecuencia de la desaceleracion de los electrones de alta energia a medida
que interactiian con la nube de electrones y con los nucleos atomicos en la muestra (rayos X
continuos). La combinacién de ambos da lugar al espectro EDS (espectroscopia de rayos X
por energia dispersiva o energy-dispersive x-ray spectroscopy) caracteristico de la muestra
en cuestion [46].

Como se observa en la Figura 2.13.B, cuando el haz de electrones indice sobre la
superficie de la muestra los electrones no permanecen confinados en la superficie ni
tampoco penetran en linea recta, sino que los eventos de dispersion eldstica e ineldstica
provocan que los electrones penetren en profundidad y se extiendan lateralmente a lo largo
de la muestra formando un volumen de interaccion relativamente grande. La densidad de
los eventos de dispersion eldstica cambian desde el punto donde impacta el haz hasta el
limite del volumen de interaccion, por ello es importante darse cuenta de que este es el
volumen de la muestra de donde se extraen todas las imdagenes y la informacién
microquimica [47].

2.3.1.5.1. Condiciones experimentales

Cuando la muestra en estudio no es conductora, el haz de electrones que golpea la superficie
no encuentra un camino conductor para disiparse y los electrones se acumulan dentro de la
muestra en forma de una carga negativa localizada, que es conocida como acumulacion de
carga o carga de la muestra. Este tipo de carga electrostatica aumenta el potencial local
interrumpiendo la emision normal de electrones secundarios y por consiguiente degrada la
capacidad de obtencidén de imagenes en SEM [47]. De este modo, como las muestras aqui
estudiadas no son conductoras, se requiere realizar una pulverizacion catodica sobre las
mismas para evitar el proceso de carga.

2.3.1.5.2. Equipo de medida

Las medidas de SEM se han realizado en el Centro Nacional de Microscopia Electrénica
usando el microscopio electronico JEOL modelo JSM 7600F. La eleccion de este
microscopio viene dictada por su configuracion, ya que permite obtener imagenes de alta
resolucion usando voltajes de aceleracion de corriente de electrones relativamente bajos,
lo que reduce los problemas de degradacion en materiales blandos, y esta provisto de un
sistema de analisis elemental EDS que permite la caracterizacién de la composicion de la
muestra.

2.3.2. CARACTERIZACION EN DISOLUCION

2.3.2.1. MOVILIDAD ELECTROFORETICA.

Muchas de las propiedades importantes de los sistemas coloidales son consecuencia, directa
o indirectamente, de la carga eléctrica de las particulas siendo la distribucion de carga de
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Figura 2.14. Esquema de la doble capa eléctrica alrededor de la particula cargada.

las particulas en muchos aspectos responsable del comportamiento del flujo de la
suspension coloidal y de la estabilidad de las particulas en relacion a la coagulacion [48].

En general, se acepta que las particulas coloidales poseen un exceso de carga superficial
como resultado de la ionizacion de los grupos funcionales o de la adsorcion de otros iones
presentes en el medio. Este exceso de carga superficial genera una distribucion de carga
alrededor de la particula cuya estructura adopta la forma de doble capa eléctrica 'y es debida
a la atraccion de los contraiones hacia la superficie y a la repulsion de los co-iones desde
la misma. Como ilustra la Figura 2.14, la doble capa esta formada por dos regiones con
propiedades claramente diferenciadas: la primera, mas proéxima a la superficie de la
particula y de poco espesor, donde los iones se encuentran firmemente ligados, se denomina
capa rigida o de Stern [49], y la segunda, mas extendida, donde el efecto térmico permite
un movimiento iénico mas acusado, se denomina capa difusa [50, 51].

En la capa difusa se encuentra un plano de deslizamiento donde la distribucion ionica
se rompe en caso de que la particula se ponga en movimiento. Este proceso de ruptura, que
tiene lugar cuando se aplica una diferencia de potencial, se produce a lo largo de la
superficie de separacion de las capas rigida y difusa, y se le denomina potencial zeta ({) o
potencial electrocinético. Una relacion teodrica entre el potencial { y la velocidad que
adquiere la particula por unidad de campo eléctrico aplicado, o movilidad electroforética,
puede deducirse a partir de consideraciones simples que se van a detallar a continuacion.

Cuando una particula se ve sometida a un campo eléctrico externo £, como consecuencia
de la aplicacion de una diferencia de potencial entre dos electrodos separados una distancia
I, esta experimenta una fuerza F... que la acelera y una fuerza viscosa que se opone al
movimiento. Cuando se alcanza un estado de equilibrio entre ambas fuerzas la particula
adquiere una velocidad limite ,, que viene dada por:
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E.
F, =Eq=fv o lo que es lo mismo U:ﬂ:_q 2.25
lec v

el f
v 12

donde f, es la resistencia a la friccion que, segin la ley de Stokes, para esferas toma un
valor de f, = 6xna, siendo el campo eléctrico en la superficie de una particula esférica con
radio a y carga superficial g:

1
E= 12 (2.26)
4nee, a

siendo ¢ la permitividad relativa, ¢y la permitividad en el vacio y g=4reca(, que se deduce
del trabajo necesario para separar la capa rigida de la capa difusa:

—da = ==¢ (2.27)

[ q 1 ¢
“q 4rse, a

=" Eda =
v -L 4rss,

Finalmente, siguiendo la ecuacion de Henry, la movilidad electroforética se relaciona
con la velocidad limite y el potencial { de la siguiente forma:

q _2meeg
Jo 3

f(ka) (2.28)

_L
“7E

donde f(xa) =1 en el limite de Hiickel y f(ka) = 1.5 en el limite de Smoluchowski.

2.3.2.1.1. Equipo de medida

Los experimentos han sido realizados empleando el equipo Zeta Nanosizer modelo ZS de
Malvern Instruments (USA) dotado de un laser de He-Ne con una longitud de onda de
632 nm. Este equipo combina la Velocimetria de Laser Doppler con la dispersion de luz
para analisis de fase (PALS de sus siglas en inglés) en una técnica patentada llamada
M3-PALS. Esto permite mejorar el analisis de muestras que presentan alta conductividad
o muy baja movilidad asi como calcular sus distribuciones de movilidad.

2.3.2.2. DISPERSION DE LUZ DINAMICA (DLS)

La dispersion de luz dinamica (DLS), a la que en ocasiones se hace referencia como
dispersion cuasi-elastica de luz (QELS), es una técnica ampliamente utilizada para la
caracterizacion de suspensiones coloidales y poliméricas ya que aporta informacion del
comportamiento dinamico de estos sistemas.

El fundamento de esta técnica esta basado en la dispersion de la luz cuando la radiacion
electromagnética interacciona con la materia (Figura 2.15). Cuando la luz atraviesa una
suspension coloidal, el campo eléctrico incidente £; induce un dipolo oscilante (u=0£;) que
produce una radiacion secundaria denominada dispersion Rayleigh que se dispersa en todas
las direcciones [52].
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Figura 2.15. Fenomeno de dispersion. La dispersion de la luz sobre la particula
cambia el vector de onda de kj a E . Como resultado de la colision, la direccion de
vector cambia, pero no lo hace la longitud de onda. Por lo tanto, la longitud del vector
permanece sin cambios.

La diferencia entre los vectores de onda de las radiaciones incidente y dispersada, se
denomina vector de onda de dispersion o vector de transferencia de momento g. Dado que
la transferencia de momento es muy pequefa, o lo que es lo mismo, las longitudes de onda
incidente y dispersada son aproximadamente iguales Ai= Ag, y por tanto |k|=~[ks|=#, es
posible expresar el vector de onda como:

‘ZI‘Z = ‘E _Er ~ 4k’sen (gj = 167;;}15 sen’ [gj (2.29)

siendo la magnitud del vector de onda:

_dny Qj 2.30
== 5 (2.30)

i

donde ny es el indice de refraccion del medio y 8 el angulo de dispersion considerado.

La intensidad de luz dispersada por un nimero N de particulas se puede expresar de la
siguiente manera:

Ly =1, cos(¢; (1)~ 4,(1)) 2.31)

j=1 k=1

donde la intensidad de luz estd indicada explicitamente en funcion del tiempo, siendo dicha
dependencia debida al movimiento al azar de los coloides (movimiento Browniano) [53].
Es por ello que la técnica de DLS utiliza las fluctuaciones temporales de la luz dispersada
para la obtencién de la funcién de autocorrelacion de intensidades G*(¢) definida como el
promedio temporal del producto de la intensidad en dos tiempos discretos separados por un
intervalo ¢

G () = (I, (), (t'+1)) = <|Ed | E, e+ t)|2> (2.32)

cuando el intervalo de tiempo es igual a cero (# =0) se promedia el producto de la sefial
quedando G?(1):
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G0 = (1,0, (1)) = (17) (2.33)

mientras que cuando el intervalo es muy grande, t—oo, las sefiales que se producen en ambos
instantes dejan de estar correlacionadas y el correlador obtiene la funcién de
autocorrelacion de intensidad G?(¢) que toma la siguiente forma:

G () = (1, (N, (D)= (1,) (2.34)

Si el sistema es ergodico la relacion de Siegert [54] permite establecer una conexion
entre esta y la funcion de autocorrelacion del campo eléctrico G'(7):

G () =(1,) +|G' (0| (2.35)
que, normalizando:

2 G (1) NE
gW)=—7=1+plg (®) (2.36)
o ')

donde S es conocido como factor de coherencia, denominado asi por su relacion con el
numero de areas coherentes que ve el detector, y g'(¢) el factor de estructura dindmico [55,
56]:

E,(t"E,(1'+1))

L &
g @ (E, (I)>2 (2.37)

En esta tesis se han empleado tres métodos de analisis de la funcion de autocorrelacion
para determinar el coeficiente de difusion: el método de cumulantes, el método CONTIN y
la exponencial expandida.

2.3.2.2.1. Método de cumulantes

El método de cumulantes es valido para sistemas con dispersion Rayleigh y un unico
decaimiento en la funcién de autocorrelacion, que corresponde a una distribucion de
intensidades monomodal, cuya anchura se debe a la polidispersidad. El analisis de la
funcion de autocorrelacion se realiza mediante una expansion polindmica [57]:

lngz(t)zlnA—Ft+%t2—%t3+.... (2.38)

donde A4 es la amplitud de la funcidén de autocorrelacién, u» y us3 los cumulantes de segundo
y tercer orden respectivamente y I' el promedio del inverso del tiempo de relajacion z, que
se relaciona con el coeficiente de difusion D y el vector de onda ¢ segun:
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r-l_pg (2.39)

El indice de polidispersidad PdI se puede determinar a partir del segundo cumulante y del
promedio de la frecuencia de decaimiento:

pal = X2 (2.40)

1—~2

Cabe mencionar que us da informacion de la asimetria de la distribucién aunque
generalmente el ajuste polindmico se realiza truncando a orden 2.

Una vez conocido el coeficiente de difusion se puede calcular el radio hidrodinamico
aparente! mediante la ecuacion de Stokes-Einstein [53]:

k,T
R = —£ (2.41)
6nzD

y la correspondiente anchura de la distribucién de tamafios:

h

anchura = T'UQR, (2.42)

2.3.2.2.2. Método CONTIN

El método de regulacion restringida para la inversion de datos (CONTIN), que fue
desarrollado por Provencher [58-60], se cumple para sistemas polidispersos asi como
muestras multimodales que no se pueden ajustar por el método de cumulantes. Para este
tipo de sistemas g'(#) no puede representarse como un decaimiento inico sino como una
integral de intensidades ponderada sobre una distribucion de tasas de decaimiento G(I")
representada como:

g0 =] G)e"dr (2.43)

! La utilizacién estricta de la ecuacion de Stokes-Einstein para relacionar el coeficiente de difusion
y el radio hidrodinamico implica que las fluctuaciones de concentracion medidas obedezcan un
proceso difusivo, que la difusion se produzca en un fluido estacionario newtoniano, que la
concentracion de difusores sea infinitamente pequefia (ausencia de interacciones), que las particulas
que difunden tengan geometria esférica, bajo nimero de Reynolds y condiciones de contorno en la
interfase fluido-particula non-slip.
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La obtencion de G(I') se realiza mediante la transformada inversa de Laplace (ILT) que
da lugar a un problema matematico donde pueden aparecer multiples soluciones. De modo
que el método CONTIN emplea una técnica estadistica no lineal para suavizar la solucidn,
un parametro de regularizacion basado en la prueba-F de Fisher [61] y un principio de
parsimonia que elige la funcion de distribucién con menos grados de libertad (mas sencilla)
que concuerda con los datos, dando como resultado distribuciones mas estrechas. El ajuste
se realiza mediante la ecuaciéon (2.46) que incluye la minimizacién de los residuos
regularizados y una funcién de probabilidad adecuada [62]:

7 Z( / j[g (1)~ [GO) ™ dr | +a? |LGI| (2.44)

donde o es el peso estadistico, L es el operador del regularizador y a es el regularizador
que agrega una restriccion adicional a la soluciéon mientras se realiza el analisis de datos
relacionado en el proceso de minimizacion de y°.

2.3.2.2.3. Método de exponencial expandida

Debido a la alta polidispersidad de las muestras polimero-tensioactivo estudiadas en esta
tesis, no se puede hablar en términos de distribuciones discretas, sino de una Unica
distribucidn considerablemente ancha ya que se tienen agregados supramoleculares de una
gran variedad de tamafos, es por ello que se ha utilizado como modelo para describir las
funciones de autocorrelacion una exponencial expandida, la cual es capaz de describir de
manera robusta y satisfactoria los datos experimentales que se detallaran en los proximos
capitulos:

[t ﬁ]
gz@_ml a .45

donde B el factor de estrechamiento que proporciona informacién de la anchura de la
distribucion de tamafos (0.5 <f <1). Cuanto mas alejado de 1 y mas proximo a 0.5 sea su
valor, mas ancha sera la distribucion de tamarfos.

A partir del valor de B, y el tiempo de la exponencial extendida se obtiene el tiempo
promedio de relajacion <t>:

(r)= %F(%) (2.46)

donde I' es la funciéon gamma y se define como:

ﬁ !/ A (2.47)

)i
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Usando el valor del tiempo de relajacion promedio es posible estimar un valor mas
probable para el tamafio de los agregados mediante la combinacion de las ecuaciones (2.39)
y (2.41).

2.3.2.2.4. Equipo de medida

El equipo de medida utilizado para los experimentos de dispersion de luz dindmica ha sido
un Malvern Zeta Nanosizer modelo ZS provisto de un laser de He-Ne de longitud de onda
de 632 nm. El detector estd situado a 173° respecto del haz incidente, dando lugar a la
deteccion denominada quasi-backscattering, que presenta una serie de ventajas respecto de
la deteccion de 90° como la reduccion del efecto de la dispersion multiple y de la
contribucién de centros dispersores de gran tamafio como es el caso del polvo.

2.3.2.3. TURBIDIMETRIA

La turbidimetria es una técnica que proporciona una idea cualitativa de la existencia de
agregados macromoleculares que limitan el paso de luz a través de la muestra objeto de
estudio. De manera que estos agregados permiten determinar de manera cualitativa el
caracter monofésico o bifasico de la muestra.

En general, la intensidad de luz transmitida por sistemas monofasicos es cercana al
100% de la intensidad recibida cuando las muestras no absorben radiacion a la longitud de
onda de trabajo. Sin embargo, cuando existen muestras con presencia de agregados
supramoleculares la intensidad de radiacidn transmitida se reduce como consecuencia de la
turbidez de las disoluciones.

Para la determinacion de la turbidez de las muestras se mide la absorbancia de las
mismas pudiendo relacionarla con la transmitancia, 7, de la siguiente forma:

Abs :—logliz—logT (2.48)

0
que a su vez se puede relacionar con la turbidez mediante la expresion:

Turbidez =1-T (2.49)

2.3.2.3.1. Equipo de medida

El equipo de medida utilizado ha sido el espectrofotometro Ultravioleta-Visible HP8452
que proporciona el espectro UV-Vis de cada muestra y esta equipado con dos lamparas,
siendo la empleada en UV de deuterio, y un detector de matriz de diodos (diode array), que
permite obtener un intervalo espectral de 200 a 920 nm.

Para la obtencion de la turbidez, se ha adquirido el valor de absorbancia correspondiente
a una longitud de onda fija de 400 nm en la que no existen posibles fenomenos de
interferencia con procesos de adsorcion de los componentes de la muestra.
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2.3.3. CARACTERIZACION DE LA COMPOSICION

2.3.3.1. ESPECTROSCOPIiA RAMAN

La espectroscopia Raman es una técnica de analisis que hace uso de la interaccion entre la
radiacién electromagnética y la materia para estudiar la composiciéon de la misma. Su
fundamento fisico estd basado en el efecfo Raman que fue predicho tedéricamente en 1923
por A. Smekal [63] y observado por primera vez en diferentes liquidos en 1928 por K.S.
Krishan y C.V. Raman [64], de quien recibi6 el nombre [65, 66].

Como en cualquier espectroscopia, en la espectroscopia Raman se hace incidir un haz
de luz monocromadtica (en el espectro ultravioleta, visible o infrarrojo cercano) sobre un
medio material produciéndose, entre otros fendémenos, la dispersion de la luz. Cuando la
radiacion incide sobre la muestra, se absorbe un fotén que no coincide con las diferencias
de energia entre estados electronicos y que lleva al sistema a un estado excitado virtual
(Figura 2.16). La desactivacion de ese estado se produce por emision de un fotén, que da
lugar a la dispersion de luz.

La mayor parte de la radiacion dispersada tiene la misma frecuencia que la radiacion
incidente y recibe el nombre de dispersion Rayleigh. No obstante, una pequefia fraccién de
esta radiacion tiene una frecuencia menor ya que la desactivacion no se produce al nivel
fundamental vibracional, sino a uno de los niveles vibracionales superiores. Esta radiacion
se denomina dispersion Raman Stokes. Por otra parte, si la excitacidn inicial no procede
del nivel vibracional fundamental sino de uno de los niveles superiores, y la posterior
desactivacion se produce al nivel fundamental, aparece una radiaciéon que tiene lugar a
frecuencias mayores que la radiacién incidente y es conocida como dispersion Raman anti-
Stokes.

La diferencia entre la energia incidente y dispersada deben corresponder a la energia
necesaria para producir un transito entre dos niveles vibracionales del sistema, por lo que,
en la radiacion Raman Stokes y anti-Stokes, se incluye informacidén del espectro vibracional
del medio que produce la dispersion [66]. En general, la radiacion anti-Stokes suele ser
apreciablemente menos intensa que la radiacién Stokes, ya que la poblacion del nivel
vibracional de partida es mucho menor que la del nivel fundamental, por lo que es habitual
usar la parte Stokes del espectro. No obstante, a pesar de su baja intensidad, la sefial anti-
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Figura 2.16. Diagrama energético en el que las lineas horizontales representan
distintos estados vibracionales y en el que se muestran las transiciones entre estados
energéticos para diferentes interacciones luz-materia.
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Stokes suele ser mas util cuando se trata de muestras fluorescentes, ya que la fluorescencia
puede interferir en la observaciéon del espectro Stokes, pero no en el anti-Stokes [67].

2.3.3.1.1. Instrumentacion

Un espectrometro Raman consta de: una fuente de radiaciéon monocromatica y coherente,
siendo la mas habitual un ladser UV, visible o IR cercano; un sistema de enfoque de la
radiacion incidente y de recogida de la radiacién dispersada; un sistema de separacion
espectral, normalmente un monocromador con una o varias redes de difraccion; y por
ultimo, un detector que puede ser un tubo fotomultiplicador o, més habitualmente, un
detector posicional como una CCD (charged-coupled device).

Debido a que la intensidad de la dispersion Rayleigh es varios 6rdenes de magnitud
mayor que la intensidad Raman es necesario filtrar o separar dicha radiacion Rayleigh. Para
ello se recurre al uso de monocromadores dobles o triples o al uso de filtros de banda o de
tipo notch que eliminan por completo la intensidad de la linea del laser.

2.3.3.1.2. Micro-Raman

En los afios 90 se establecié la microscopia Raman, donde se combina un espectrometro
Raman con un microscopio dptico. En los inicios el microscopio se empleaba unicamente
para obtener el espectro de un punto determinado de un area de pocos micrémetros. Sin
embargo, la evolucidén de esta técnica conllevo la implantacién de soportes motorizados
que permitieran escanear la muestra y recolectar espectros Raman en un numero
determinado de posiciones de la misma [68]. De este modo, actualmente es posible extraer
informacién quimica de una muestra mediante la realizacion de mapas Raman que permiten
obtener la distribuciéon de componentes con una resolucidn lateral micrométrica. Ademas,
hoy en dia se utiliza la microscopia confocal, en la que la recogida de la radiacién Raman
por medio del microscopio se realiza a través de una apertura regulable que selecciona la
luz del plano focal, mejorando el contraste y eliminando la sefial procedente de planos
superiores e inferiores al plano focal, lo que a su vez permite realizar mapas o perfiles en
el eje z.

En esta tesis se ha empleado la técnica micro-Raman confocal para caracterizar,
mediante la elaboracion de mapas Raman, la distribucién composicional de unas estructuras
autoensambladas que se desarrollaran en el Capitulo 7.

2.3.3.1.3. Equipo de medida

Las medidas Raman realizadas en este trabajo se han llevado a cabo en el Centro de
Espectroscopia y Correlacion de la Universidad Complutense de Madrid usando el
espectrometro micro-Raman confocal NT-MDT Ntegra Spectra que esta provisto de tres
laseres con longitudes de onda de 532, 632.8 y 785 nm.

El espectrometro es de tipo dispersivo con un monocromador simple de 520 mm de
focal, equipado con tres redes de difraccion intercambiables de 150, 600 y 800 lineas, y
lleva acoplado un detector CCD Andor iDus DU-420, de 1024x128 pixeles y refrigeracion
por Peltier. Asi mismo, el equipo esta provisto de un microscopio Olympus, modelo BXH1,
con objetivos MPlan de distancia de trabajo larga de 5x/0.10 y 20x/0.45, y objetivos MPlan
de 50x/0.75 y 100x/0.95. El microscopio lleva acopada una pletina motorizada de manera
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que se pueden realizar mapas Raman con una resoluciéon de 0.156 pm y un desplazamiento
maximo de barrido de 70x70 mm.

El analisis de los datos se ha llevado a cabo con un programa informatico disefiado y
realizado en el propio Centro.
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3. ESTUDIO DE DISOLUCIONES DE
DOS POLIMEROS CON INTERES
COSMETICO

El estudio de la interaccion entre macromoléculas (polimeros sintéticos, coloides,
polielectrolitos o proteinas) y superficies, tanto solidas como fluidas, ha recibido en los
ultimos afios una gran atencion debido a su interés en multitud de areas englobadas en el
ambito de la nanotecnologia, entre las que se incluyen la fabricacion de recubrimientos
biocompatibles, la estabilidad de suspensiones coloidales, los procesos de floculacion y la
cosmética. La comprension de las bases quimico-fisicas que controlan los citados procesos,
ha permitido el desarrollo de multiples aplicaciones tecnoldgicas en los Gltimos afios [1-5].
Desde un punto de vista fisico-quimico se puede considerar que la adsorcion de
macromoléculas sobre una superficie, sélida o fluida, permite modificar las propiedades de
la superficie y las interacciones entre esta y su entorno, siendo necesario el estudio de la
cinética de adsorcion y la caracterizacion de las propiedades de la capa adsorbida (espesor,
composicion, grado de recubrimiento, etc.) para optimizar el proceso de adsorcion [6-9].
En concreto, la adsorciéon de polimeros sobre la superficie del cabello produce
modificaciones tanto en las propiedades de las fibras capilares como en las interacciones
entre diferentes fibras [6, 7]. Sin embargo, la heterogeneidad estructural del cabello hace
dificil el estudio de los procesos de adsorcidon directamente sobre su superficie [10], por lo
que el uso de superficies solidas que mimetizan alguna de las propiedades quimico-fisicas
del cabello dafiado, como es el caso de su carga superficial, presenta gran interés de cara
al desarrollo de formulaciones cosméticas para el cuidado y la reparacidn capilar.

En general, el proceso de adsorcion de polimeros, el cual se encuentra fuertemente
condicionado por el comportamiento de las cadenas poliméricas en disolucion, viene
controlado por una gran variedad de interacciones (polimero-polimero, polimero-
disolvente, polimero-superficie, etc.), requiriendo para su comprension un detallado
estudio de las distintas variables por las que pueden verse afectadas las citadas
interacciones: densidad de carga y rigidez de la cadenas poliméricas, naturaleza de la
superficie, concentraciéon de polimero, fuerza idnica, pH, temperatura y calidad del
disolvente para el polimero en cuestion [1-4, 9].

En el presente capitulo se ha llevado a cabo un estudio del comportamiento de
disoluciones que contienen dos polimeros con interés en el disefio de formulaciones para el
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acondicionamiento y reparacién capilar. Dicha mezcla ha sido elegida porque se encuentra
presente en una formulaciéon compleja, que incluye tensioactivos (Formulacion Optimizada
“FO7), cuyo estudio en detalle serd desarrollado en el Capitulo 5. En este capitulo se va a
estudiar el comportamiento de estos polimeros en disolucioén, tanto de manera individual
como la mezcla de ambos, asi como la adsorcidén de estos sobre una superficie con carga
negativa que mimetiza la carga superficial del cabello dafiado. Para la comprensién de los
principios quimico-fisicos que gobiernan el comportamiento de este tipo de sistemas
poliméricos, tanto en disolucién como en su adsorcién sobre superficies solidas, se va a
analizar el efecto de la fuerza idnica, el papel de la concentracidn total de polimero en
disolucién y la fraccion de cada polimero en la mezcla.

Los polimeros utilizados son el PDADMAC y Merquat 2003, los cuales han sido
previamente descritos en la seccion 2.1.1. El PDADMAC es un polimero ampliamente
estudiado en la literatura tanto de manera individual como formando complejos con
diversos tensioactivos o polielectrolitos de cargas opuestas [11-14]. En cambio, el
Merquat 2003 es un copolimero recientemente introducido en cosmética, cuya
particularidad reside en la naturaleza de sus mondémeros lo que provoca que la interaccion
con las superficies sea diferente a un polimero puramente catidénico como es el caso del
PDADMAC. Este copolimero, cuya densidad de carga positiva sobre el total de monémeros
es del 40%, podria postularse como un buen sustituto del PDADMAC.

En este capitulo, ademads de analizar el efecto que induce la modificacidn de las variables
mencionadas anteriormente en el comportamiento de las mezclas tanto en disolucién como
en su adsorcion sobre superficies solidas, se pretende optimizar la composicion de la mezcla
de polimeros que deberia ser utilizada para obtener la mayor eficiencia en el desarrollo de
una formulacién para su aplicacion cosmética.

3.1. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Todas las disoluciones poliméricas estudiadas en este capitulo han sido preparadas con
agua de calidad Milli-Q, presentando una resistividad mayor de 18 MQ-cm y un contenido
organico inferior a 6 ppm. El pH de todas las disoluciones se ajusté a un valor de 5.5
mediante el uso de 4cido citrico.

Las disoluciones poliméricas utilizadas son relativamente concentradas, de modo que,
para entender mejor su comportamiento, es necesario conocer su conformacidén en
disolucion. Para ello se hace necesaria la determinacion de la concentracion de
solapamiento c¢* de ambos polimeros que se va a llevar a cabo empleando la técnica de
dispersion de luz dindmica, DLS. Este estudio es necesario de cara a la caracterizacion en
disolucién ya que la explicacién fenomenoldgica del comportamiento de los polimeros
difiere en funcion de si las cadenas poliméricas se encuentran aisladas o estan formando
una red entrecruzada [3]. Para la determinacion de c¢* se han estudiado disoluciones con
concentraciones variables de polimero en el intervalo ~ 0.2 g'L! - 30 g'L"! con un
contenido de NaCl de 120 mM para controlar la fuerza idnica. Cabe mencionar que el
contenido de NaCl es similar al presente en las formulaciones cosméticas, siendo esta sal
una de las méas comunes en dichas formulaciones. Desde un punto de vista practico se
podrian incluir sales que contuvieran otro catidon y distinta concentracion, sin embargo, de
cara al disefio de nuevas formulaciones cosméticas, el anién debe ser siempre un i6n cloruro
ya que es el permitido por REACH [15].
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Tras la determinacion del valor de c*, y teniendo en cuenta que las formulaciones
cosméticas tienen un contenido polimérico total entre 2 gL' y 10 g-L°!, se van a realizar
estudios de diversas disoluciones poliméricas con concentraciones de polimero dentro de
ese intervalo. En primer lugar se van a caracterizar los polimeros puros en funciéon de su
concentracion y de la fuerza idnica de las disoluciones. En segundo lugar, se va a realizar
un analisis del comportamiento de mezclas de PDADMAC y Merquat 2003 que contienen
distintas proporciones de cada uno de ellos manteniendo una concentraciéon polimérica total
de5gLty7.5gL"l

3.2. RESULTADOS

3.2.1. DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE
SOLAPAMIENTO

La concentracion es un elemento clave en el comportamiento de los polimeros en
disolucion. En disoluciones diluidas, las moléculas de polimero se mueven libremente a
través de la disolucién produciéndose eventualmente colisiones entre las distintas cadenas.
A medida que aumenta la concentraciéon de polimero en la disoluciéon también lo hace la
probabilidad de colisidn, asi como de interpenetracion entre cadenas, hasta llegar a una
concentracion umbral en la cual se produce el solapamiento de las cadenas (Figura 3.1).
Ademas de esto, conformaciones poliméricas mas extendidas facilitan el entrecruzamiento
de las distintas cadenas a concentraciones mdés bajas que conformaciones mas ovilladas.
Dicha concentraciéon a la cual las cadenas empiezan a entrecruzarse es conocida como
concentracion de solapamiento c¢*, y provoca cambios en el comportamiento dindmico de
las disoluciones apareciendo nuevos procesos relacionados con las interacciones entre
cadenas y con la reversibilidad de las uniones fisicas temporales entre las mismas. Este
nuevo comportamiento dindmico hace posible la determinaciéon de c* mediante la técnica
de dispersion de luz dindmica (DLS), puesto que un cambio brusco en el coeficiente de
difusidn, o en la intensidad de luz dispersada, puede asorciarse al paso desde el régimen
diluido al régimen semidiluido. En este ultimo régimen se engloban aquellas disoluciones
cuya c > c*[16].

c<c* c=c* c>c*
REGIMEN DILUIDO REGIMEN SEMIDILUIDO

CONCENTRACION

Figura 3.1. Representacion esquematica de los distintos regimenes de
comportamiento que pueden ocurrir en disoluciones poliméricas en funcién de la
concentracion [16, 17].
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Cuando se trata de polielectrolitos, en ausencia de sal las cadenas se encuentran
extendidas, ya sea como cadenas aisladas completamente estiradas o como una cadenas de
conglomerados (o blobs) electrostaticos completamente extendidos. En cambio, en
presencia de sal los polielectrolitos adquieren conformaciones mas enrolladas como
consecuencia del apantallamiento de sus cargas [18]. De hecho, cuando hay exceso de sal
los polielectrolitos se comportan como polimeros neutros. Se puede afirmar, por tanto, que
la fuerza idnica es un factor determinante en la conformacién que adquiere un determinado
polielectrolito, ya que se modifica tanto su radio de giro <S°> como el valor de c*[11].

Para poder comprender el comportamiento de las muestras poliméricas que se van a
estudiar en este capitulo, ha sido necesaria la determinacién de la ¢* de ambos polimeros.
Para ello se ha evaluado la dependencia con la concentracion del coeficiente de difusion
aparente, D?  obtenido mediante DLS. Previamente al andlisis detallado de los datos, a
modo de ejemplo, la Figura 3.2 muestra una comparaciéon de las funciones de
autocorrelacion de intensidades para diversas muestras con concentraciones inferiores y
superiores a c* En dicha figura se observa un comportamiento dindmico monomodal
cuando ¢ < c*, y bimodal cuando ¢ > c*.
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Figura 3.2. Comparacion de las funciones de autocorrelacion de intensidades para
disoluciones de los polimeros puros a concentraciones de polimero inferiores y
superiores a ¢*. A) — 0.2 gL' Merquat 2003 (c<c*) — 20 g-L-' Merquat 2003
(c>c*). B) —4 gL' de PDADMAC (c<c*)— 15 g-L-! de PDADMAC (c>c*). (Todas
las disoluciones poliméricas tienen un contenido de 120 mM de NaCl)

La Figura 3.3 muestra la dependencia del coeficiente de difusién aparente, estimado a
partir de las funciones de autocorrelacion, en funcion de la concentracion de polimero para
disoluciones con una concentracion fija de NaCl de 120 mM. En primer lugar, los
resultados muestran que para disoluciones poliméricas con concentraciones inferiores a
10 g-L!, el coeficiente de difusion aparente de las disoluciones de PDADMAC presenta
una dependencia pseudolineal con la concentracion de polimero, mientras que para el caso
de las disoluciones de Merquat 2003 no se aprecia variaciéon con la concentracion de
polimero lo que permite asumir que este ultimo polimero se encuentra en condiciones zeta,
es decir, que la interaccién mondmero-disolvente y monémero-mondémero son equivalentes.
Sin embargo, por encima de dicha concentracion se observa la aparicion de un segundo
proceso dindmico en ambos casos, identificado como modo lento, que aparece a tiempos
mas largos que la difusién browniana de las cadenas poliméricas y no depende de la
concentracion, pudiendo ser asociado con el comportamiento elastico de la red polimérica.
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Figura 3.3. Dependencia del coeficiente de difusiéon aparente D%? con la
concentracioén de polimero para disoluciones de Merquat 2003 (A) y de PDADMAC
(B) y conteniendo NaCl en concentracion 120 mM. El punto de cruce de las dos rectas

CPDADMA C

situa la ¢* En la zona rayada las cadenas poliméricas forman una malla entrecruzada.

Llegado este punto, se debe tener en cuenta que la concentraciéon de solapamiento se
obtiene del punto de cruce entre los dos regimenes de comportamiento dindmico
encontrados al variar la concentracion. De este modo, para los dos sistemas aqui estudiados,
la concentracion de solapamiento es obtenida del punto en el se cortan las dos rectas que
representan cada uno de los regimenes dinamicos de comportamiento de las disoluciones
de los polimeros tal y como se muestra en la Figura 3.3. Dicha aproximacidén sitia la
concentracion de solapamiento del Merquat 2003 y PDADMAC en un valor aproximado de
6.7 g'L'y 6 g'L! respectivamente. La aparicion del modo lento se debe a un proceso de
percolacion polimérica que suele ocurrir a varios 6rdenes de magnitud de c* Esto quiere
decir que a partir de las concentraciones mencionadas se empiezan a entrecruzar algunas
cadenas poliméricas, pero no es hasta 9 g-L*! cuando las cadenas poliméricas forman una
malla entrecruzada.

En un principio cabria esperar que la ¢ *uerquar 2003 apareciese a valores de concentracion
muy inferiores que la ¢ *ppapmac dado que el Merquat 2003 tiene un peso molecular mucho
més elevado que el PDADMAC. No obstante, el PDADMAC tiene mayor densidad de
cargas positivas que el Merquat 2003 lo que justificaria la existencia de conformaciones de
polimero extendidas como consecuencia de las repulsiones electrostaticas entre las
unidades monoméricas, provocando un aumento del radio de giro y por tanto una
disminucién de la concentracion de solapamiento. La menor densidad de carga de las
cadenas de Merquat 2003 justificaria que adoptase una conformacion ovillada en disolucién
dando lugar a un aumento de la concentracidon de solapamiento. De este modo, el efecto del
mayor tamafio del Merquat 2003 es compensado por su menor densidad de carga en relacion
al PDADMAC, lo que conduce a la aparicién de un valor préximo de c* para ambos
polimeros. Una vez sobrepasada la concentracion de solapamiento, el coeficiente de
difusion del modo rapido aumenta con la concentracién para ambos polimeros siendo mas
acusado este aumento en las disoluciones de PDADMAC por su mayor densidad de carga
positiva.

Los resultados obtenidos para el valor de ¢* permiten asumir que tanto las disoluciones
poliméricas estudiadas en este capitulo, como las mezclas polimero-tensioactivo que se
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estudiardn en capitulos sucesivos, presentan cadenas poliméricas aisladas y no en forma de
malla, lo que facilita la interpretacion de la fenomenologia encontrada.

Por ultimo, mediante la extrapolacion de los coeficientes de difusidén aparente a dilucion
infinita en el régimen diluido se puede obtener el coeficiente de difusion a dilucidn infinita
Dc>o: Dc>o (PDADMAC) = 1.4:Dc>o (Merquat 2003). Dichos valores indican que una
cadena aislada de PDADMAC difunde mas rdpido que la correspondiente del Merquat 2003,
hecho que se justifica teniendo en cuenta que el primero tiene un peso molecular menor. A
su vez, a partir de los valores obtenidos para el coeficiente de difusién a dilucion infinita
se puede estimar el tamafio de las cadenas de polimero en la forma de su radio
hidrodindmico aparente R;%?, recurriendo para ello a la ecuacion de Stokes-Einstein
(ec. (2.41)) que relaciona el coeficiente de difusion con el radio hidrodinamico aparente de
las cadenas. De este modo se obtiene que una cadena aislada de PDADMAC presenta un
R,PP = 25 + 2 nm, mientras que una cadena aislada del copolimero Merquat 2003 tiene un
RyPP =35+ 2 nm.

3.2.2. MERQUAT 2003

3.2.2.1. ESTUDIO EN DISOLUCION

Como es conocido, las disoluciones poliméricas se caracterizan por presentar
viscosidades elevadas. Esto se encuentra fuertemente ligado a la naturaleza del polimero
estudiado, a la concentracion de las disoluciones, al peso molecular promedio de sus
cadenas y, como resultado de ello, al grado de empaquetamiento de las cadenas en
disolucion [19]. Ademads, la viscosidad, mas especificamente la viscosidad intrinseca [n],
es una de las propiedades de las disoluciones poliméricas que estd mdas directamente
relacionada con el tamafio de la cadena polimérica. La determinacion de dicha viscosidad
puede realizarse mediante un ajuste lineal de la dependencia con la concentraciéon de la
viscosidad reducida n:ed, la cual relaciona la contribucion a la viscosidad debida al polimero
con la concentracion de la disolucion (ns-C!). La Figura 3.4.A representa la viscosidad
reducida, calculada a partir de la viscosidad de la disolucion n (Figura 3.4.B) que ha sido
obtenida usando un viscosimetro capilar tipo Ubbelohde [20], para disoluciones de
Merquat 2003 de distinta concentracién preparadas tanto en agua pura como en
disoluciones de NaCl de concentracion 120 mM. Los resultados muestran que para el
Merquat 2003 se produce un aumento de 1r.q con la concentracion tanto en las muestras con
sal como en aquellas sin sal. Si se realiza una extrapolacién a dilucion infinita o), se
puede afirmar que el volumen hidrodindmico de la cadena en ausencia de sal es
aproximadamente tres veces superior al volumen hidrodindmico de la cadena en presencia
de sal. La diferencia de viscosidades debida a la sal se puede justificar considerando que
en las disoluciones preparadas en agua pura las cadenas poliméricas se encuentran mas
extendidas como consecuencia de la repulsion electrostdtica entre mondmeros, lo que
dificulta el flujo del fluido a través de la disolucion. En cambio, la presencia de sal en el
medio favorece el flujo del fluido ya que aumenta el espacio libre en la disolucién por la
formacion de conformaciones mas ovilladas debido al apantallamiento de cargas del
polimero.

Por otro lado, la Figura 3.4.C recoge unicamente los valores de la movilidad
electroforética de las disoluciones poliméricas con sal. La baja conductividad de las
disoluciones sin sal y su mayor viscosidad hace dificil la obtencidn de valores de movilidad
electroforética con sentido fisico en dichas condiciones. Sin embargo, desde un punto de
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Figura 3.4. Dependencia de la viscosidad reducida 7.« (A) y movilidad electroforética u (B)
con la concentracion de Merquat 2003. (m) Disoluciones con 120 mM de NaCl. (o)
Disoluciones sin NaCl.

vista cualitativo, seria esperable que la dependencia de la movilidad electroforética con la
concentracion y su signo fueran similares a los presentes en las disoluciones con sal, siendo
estos valores superiores dado el menor grado de apantallamiento de las cargas.

Teniendo presente que la viscosidad de la disolucion aumenta con la concentracioén de
Merquat 2003 (Figura 3.4.B), el analisis de la dependencia de la movilidad electroforética
con la concentracion requiere recurrir a la aproximacién de Smoluchowski (ec. (2.28)),
donde se define la movilidad electroforética como una magnitud inversamente proporcional
a la viscosidad y directamente proporcional al potencial {. De este modo, considerando el
aumento de viscosidad encontrado al aumentar la concentracion, es esperable que el
aumento de la movilidad electroforética sea el resultado de un aumento del potencial {, es
decir, de la carga efectiva de las cadenas en disolucion. Esto se debe a que en las tres
concentraciones de polimero el contenido de sal es el mismo, por lo que el apantallamiento
efectivo de las cargas de las cadenas poliméricas experimenta una reduccion a medida que
aumenta la concentracién de Merquat 2003 en disolucion, siendo el resultado un aumento
de la carga efectiva de las cadenas debido a la reduccion de la condensacion de iones.

3.2.2.2. ADSORCION EN LA INTERFASE SOLIDO-LiQUIDO

El proceso de adsorcion de las mezclas anteriores se ha estudiado empleando dos técnicas
complementarias como son la elipsometria y la microbalanza de cristal cuarzo disipativa
(QCM-D), las cuales han sido descritas en detalle en el Capitulo 2. La primera proporciona
informacion del espesor asociado a la cantidad de polimero depositado desde la disolucion
(hop), mientras que la segunda proporciona informacion acerca del espesor total de la capa
adsorbida, englobando este la cantidad de polimero adsorbido junto al agua co-adsorbida
entre las cadenas de polimero (%,.). De modo que recurriendo a la relacion mostrada en la
ecuacion (3.1), que relaciona los espesores obtenidos por ambas técnicas, se puede estimar
la cantidad de agua contenida en la capa adsorbida Xu,0 [21]:
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XH;() —_% o (3.1)

En la Figura 3.5 se representan los espesores opticos, /,,, obtenidos por elipsometria, y
los espesores acusticos, /4., obtenidos por QCM-D para las disoluciones de Merquat 2003
de distinta concentracion, con una concentracion de NaCl de 120 mM (Figura 3.5.A) y sin
NaCl (Figura 3.5.B). A diferencia de los estudios anteriores, donde la caracterizacion de
las disoluciones sin sal era compleja y solo se obtenia informacioén cualitativa del
comportamiento del polimero, el estudio de la adsorcion en la interfase solido-liquido no
entrafia problemas para el estudio de dichas disoluciones.

Los resultados muestran que las dependencias cualitativas de los espesores con la
concentraciéon de polimero son independientes de la presencia o ausencia de sal en las
disoluciones. Sin embargo, se encuentra que los espesores de las capas adsorbidas de
Merquat 2003 en presencia de NaCl son mayores que sin NaCl. Esto se debe una vez mas
al efecto de la fuerza idnica y, por consiguiente, al apantallamiento de cargas. El aumento
de la concentracion de sal reduce la calidad disolvente del agua para el polimero como
resultado tanto del apantallamiento de las cargas de los monémeros MAPTAC (cargados
positivamente) como por la pérdida de la solubilidad del bloque neutro, lo que facilita la
deposicion sobre la superficie.

Ademas, las repulsiones electrostaticas inherentes entre la superficie y los mondémeros
cargados negativamente se van a reducir. De este modo, en presencia de sal, se va producir
la adsorcion de un gran nimero de cadenas debido a la interaccion entre los mondémeros
cargados positivamente de las distintas cadenas que no se encuentran apantallados y la
superficie. En el proceso de adsorcion los monoémeros apantallados y neutros de las cadenas
se desplazan en la direccion vertical, incrementandose el espesor de las capas. En cambio,
en ausencia de sal, las cadenas de polimero se adsorben de forma mas extendida sobre el
sustrato saturando antes la superficie de interaccion. Ademas, la adsorcion se ve reducida
por la interaccion repulsiva entre los grupos cargados negativamente en la cadena del
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Figura 3.5. Dependencia del espesor obtenido por elipsometria y microbalanza de
cristal de cuarzo disipativa con la concentracion de Merquat 2003 para las capas
adsorbidas desde disoluciones en presencia y en ausencia de sal: A)Merquat 2003 +
120 mM de NaCl m hac m hop B) Merquat 2003 sin NaCl 0 hac 0 hop
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polimero y la superficie. Cuando se analiza la dependencia de la adsorcion de polimero
con la concentracién, el ligero incremento de espesor observado al aumentar la
concentracion de polimero se puede justificar en el mayor numero de cadenas disponibles
para interaccionar con la superficie, que hace que se produzca una competencia entre las
cadenas durante la adsorcién, y como consecuencia se generen estructuras adsorbidas
difusas con una mayor cantidad de material adsorbido. Efectos similares a los discutidos
han sido descritos en la literatura para la adsorciéon de otros copolimeros similares al
Merquat 2003 que difieren en la estructura de los monomeros [22].

La comparacion de los espesores obtenidos mediante QCM-D y elipsometria muestran
claramente que al aumentar la concentraciéon de polimero, aumenta el grado de hidratacion,
es decir, aumenta la cantidad de agua coadsorbida en la monocapa (ver Figura 3.6). Este
hecho se justifica considerando que el aumento de la concentraciéon de polimero conlleva
mayor numero de repulsiones entre los mondmeros de la misma cadena y de distintas
cadenas, lo que conduce a la formacion de capas mds desordenadas facilitando asi la
incorporacion de moléculas de agua en la capa adsorbida. Cabe resefiar que el contenido en
agua no muestra una variaciéon significativa con la fuerza idnica de las disoluciones.
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Figura 3.6. Dependencia con la concentracién de polimero de la cantidad de agua
coadsorbida junto a las cadenas de Merquat 2003 para capas obtenidas en presencia
de 120 mM de NaCl (A) y en ausencia de NaCl (B).

3.2.3. PDADMAC

3.2.3.1. ESTUDIO EN DISOLUCION

Para la caracterizacion de las disoluciones de PDADMAC se ha realizado un estudio
andlogo al desarrollado anteriormente en el estudio de disoluciones de Merquat 2003. Como
ilustra la Figura 3.7.A, los resultados de viscosidad reducida presentan un comportamiento
completamente diferente al encontrado para el Merquat 2003. En presencia de sal no se
observa variacidn de n..q con la concentracion, lo cual parece indicar que al menos en agua
no hay variaciéon del tamafio de la cadena con la concentraciéon de PDADMAC. Sin
embargo, en ausencia de sal la viscosidad reducida exhibe un aumento al disminuir la
concentracion. Esto puede justificarse teniendo en cuenta el efecto de expansion de la
cadena de PDADMAC al disminuir la concentracidon, ya que las fuerzas electrostaticas
repulsivas quedan liberadas del efecto pantalla debido a la concentracion [23]. Ademas,
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Figura 3.7. Dependencia de la viscosidad reducida mrea (A), viscosidad n (B) y
movilidad electroforética p (C) con la concentracion de polimero. (®) Disoluciones de
PDADMAC con 120 mM de NaCl. (o) Disoluciones de PDADMAC sin NaCl. (m)
Disoluciones de Merquat 2003 con 120 mM de NaCl.

cabe destacar que la viscosidad de este polimero es significativamente inferior a la
viscosidad encontrada para el Merquat 2003 lo cual se podria justificar teniendo en cuenta
la gran diferencia de pesos moleculares promedios existente entre ambos polimeros (M,,
Merquat 2003 =~ 6°M,, ppapmac). Como se mencion6 anteriormente, el tamafio de las cadenas
poliméricas es uno de los factores determinantes de la viscosidad de las disoluciones
poliméricas, por eso las disoluciones de PDADMAC son menos viscosas que las del
Merquat 2003. Cabe mencionar que a igualdad de pesos moleculares el PDADMAC tendria
mayor viscosidad como consecuencia de su conformaciéon mas extendida, pero en este caso
la diferencia de pesos moleculares es tan elevada que prevalece la influencia de este
parametro en la viscosidad.

Por otro lado, la Figura 3.7.C recoge una comparaciéon de las movilidades
electroforéticas de ambos polimeros donde queda reflejado que no existe diferencia entre
estos. Teniendo en cuenta la gran diferencia de viscosidades (Figura 3.7.B), los resultados
evidencian que el Merquat 2003 presenta un potencial { superior al PDADMAC. Este hecho
evidencia una vez mas el efecto que tiene el peso molecular del polimero en las propiedades
fisico-quimicas de los polimeros en disolucién. Como ya se comentd anteriormente, el
aumento de movilidad electroforética con la concentracion se debe a la reduccion del
apantallamiento de cargas, lo que conduce a un aumento de potencial (.

3.2.3.2. ADSORCION EN LA INTERFASE SOLIDO-LIQUIDO

Como ya se ha mencionado anteriormente, el PDADMAC es un polimero puramente
catidnico por lo que la fenomenologia de adsorcion se va a ver modificada respecto a la
discutida con el Merquat 2003. En la literatura se ha enfatizado mucho en que a baja
concentracion de sal los polielectrolitos se adsorben en una conformacién mas extendida
sobre superficies de carga opuesta y que la adsorcion aumenta al hacerlo la concentraciéon
de sal. Sin embargo, Van de Steeg et al. [24] demostraron mediante calculos de campo
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medio usando un modelo de red (mean-field lattice) que esta descripcidn era incompleta e
introdujeron el concepto de “régimen de adsorcién mejorada por apantallamiento” y
“régimen de adsorcion reducida por apantallamiento”. En el primer régimen, la presencia
de sal produce el apantallamiento de las repulsiones entre los segmentos poliméricos, lo
cual conduce a un aumento en la adsorcion siempre que la interaccion no-electrostatica
entre el polimero y la superficie sea lo suficientemente fuerte como para mantener al
polielectrolito apantallado adsorbido. Sin embargo, en el segundo régimen, que es el
escenario observado para el PDADMAC (Figura 3.8), se produce tanto el apantallamiento
de cargas de las cadenas poliméricas como el de la superficie de interaccién (también
cargada), lo cual conduce a una disminuciéon de la adsorcidon en presencia de sal [24-26].
Ademas, en la Figura 3.8, los resultados muestra que en presencia de sal no hay variacioén
de la adsorcidon con la concentracion, lo que confirma que la superficie se encuentra
completamente saturada, mientras que en ausencia de sal la adsorcion aumenta al hacerlo
la concentracién de polimero.
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Figura 3.8. Dependencia del espesor obtenido por elipsometria y microbalanza de
cristal de cuarzo disipativa con la concentracion de PDADMAC para las capas
adsorbidas desde disoluciones en presencia y en ausencia de sal: A) PDADMAC +
120mM de NaCl @ hac ® hop B) PDADMAC sin NaCl o hac © hop

Por ultimo, la Figura 3.9 recoge los grados de hidratacion de las capas adsorbidas,
obtenidos por comparacion de los resultados de elipsometria y QCM-D, tanto en presencia
como en ausencia de sal. En dicha figura se puede observar que dichos grados de
hidratacion son semejantes en ambos casos, aumentando ligeramente con la concentracion
de polimero en disolucion, lo que se justifica por la formacidon de una capa mas difusa.
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Figura 3.9. Dependencia con la concentracién de polimero de la cantidad de agua
coadsorbida junto a las cadenas de PDADMAC para capas obtenidas en presencia de
120 mM de NaCl (A) y en ausencia de NaCl (B).

3.2.4. ESTUDIO DE MEZCLAS PDADMAC-MERQUAT 2003 CON
DISTINTO CONTENIDO POLIMERICO

En las secciones anteriores se ha discutido el comportamiento de adsorciéon y en disolucion
del PDADMAC y Merquat 2003 de manera individual. Sin embargo, las formulaciones
cosméticas presentan mezclas de ambos polimeros, por lo que resulta importante realizar
el estudio del comportamiento de la mezcla de estos. En primer lugar se va a realizar la
caracterizacién de la mezcla de ambos polimeros manteniendo una concentracion
polimérica total de 5 g'L!, modificando la relacion PDADMAC:Merquat 2003. Este
estudio pretende analizar el efecto de la reduccién del contenido polimérico, en relacion al
existente en la Formulacion Optimizada (FO), de cara al disefio de mezclas mas acordes a
los requerimientos impuestos por la reciente legislacion europea. En segundo lugar, se
pretende optimizar la relacién de ambos polimeros manteniendo el contenido polimérico
existente en la FO (7.5 g'L'!). En este ultimo caso, la optimizacion de la composicion de
la mezcla podria chocar con las limitaciones impuestas por REACH, ya que a pesar de que
las mezclas podrian presentar mayor eficiencia que las utilizadas en la actualidad, su mayor
impacto ambiental obligaria a descartar su utilizacion.

3.2.4.1. MEZCLAS CON UNA CONCENTRACION DE POLIMERO TOTAL 5 g-L!

3.2.4.1.1. Estudio en disolucion

Dado que la c¢* de ambos polimeros es semejante, el estudio del comportamiento de la
mezcla de los mismos resulta sencillo dentro de la complejidad que supone el estudio de la
mezcla de dos polimeros de distinta naturaleza. De este modo, seria esperable que en el
intervalo de concentraciones explorado, las cadenas de ambos polimeros aparezcan aisladas
y no existan interferencias en las interacciones debido a la formacién de redes poliméricas
entrecruzadas. Como se puede observar en la Figura 3.10.A la viscosidad de las
disoluciones presentan un decaimiento pseudolineal al aumentar el contenido de
PDADMAC en la mezcla. Este hecho indica que la contribuciéon de cada polimero a la
viscosidad es equivalente y depende de su contenido en la mezcla.
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Figura 3.10. Dependencia de la viscosidad n (A) y movilidad electroforética p (B)
con la concentracion de PDADMAC y Merquat 2003 para disoluciones con una
concentraciéon fija de polimero de 5 g-L°!. (m) Disoluciones con 120 mM de NaCl.
(o) Disoluciones sin NaCl. (La zona sombreada corresponde a una region de
desestabilizacion coloidal que conduce al sistema a la separacion de fases)

En cambio, la movilidad electroforética de las mezclas con sal (Figura 3.10.B) es
practicamente constante independientemente de la relacion polimérica existente, lo cual
parece indicar que a medida que aumenta el contenido de PDADMAC en la mezcla, el
potencial { disminuye aproximandose cada vez mas al potencial { de este. Cabe mencionar
que la zona marcada con rayas es una zona donde la mezcla entra en la region de separacion
de fases como consecuencia de la formacidon de complejos de gran tamafio.

Por otro lado, para analizar las diferencias de la difusion de los polimeros en disolucién,
se han llevado a cabo experimentos de dispersion de luz dinamica. Debido a la existencia
de dos componentes de distinta naturaleza, seria esperable la aparicion de dos modos o un
ensanchamiento muy acusado de las distribuciones de tamafio. Sin embargo, como se puede
observar en la Figura 3.11.A, las funciones de autocorrelacién de las mezclas estudiadas
son monomodales y presentan un decaimiento intermedio entre los polimeros puros. Los
coeficientes de difusion aparentes de las mezclas (Figura 3.11.B), obtenidos por el analisis
CONTIN de las funciones de autocorrelacion de intensidades, muestran un comportamiento
dinamico intermedio entre los polimeros puros, siendo este comportamiento mas parecido
al del Merquat 2003.

Teniendo en cuenta que la intensidad de luz dispersada aumenta con la sexta potencia
del didametro (I a d®), la luz dispersada de los objetos grandes enmascara la sefial de los
objetos mas pequeiios [27]. En este caso, el Merquat 2003 tiene un peso molecular mucho
mas elevado que el PDADMAC vy, por consiguiente, su contribucion en la intensidad de luz
dispersada es mayoritaria. Es por ello que en la mezcla de ambos polimeros se obtiene un
coeficiente de difusion mas proximo al obtenido cuando solo se tiene Merquat 2003.
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Figura 3.11. Resultados obtenidos mediante DLS y analizados por CONTIN para
disoluciones con distinta relacion PDADMAC:Merquat 2003 a cpotimero =5 g'L' y
cvact= 120 mM. A) Funciones de autocorrelacion de intensidades para:
—DMerquat 2003 puro —PDADMAC puro ---PDADMAC:Merquat 2003(1:2) ---
PDADMAC:Merquat 2003 (2:1). B) Dependencia del coeficiente de difusion aparente
D?PP con la concentracion de los componentes. (La zona sombreada corresponde a una
region de desestabilizacion coloidal que conduce al sistema a la separacion de fases)

3.2.4.2. ADSORCION EN LA INTERFASE SOLIDO-LiQUIDO

La adsorcién de las mezcla de PDADMAC y Merquat 2003 sobre superficies solidas que
mimetizan la carga negativa del cabello daflado se recoge en la Figura 3.12. En ella se
puede observar que la adsorcion de las mezclas con sal disminuye al aumentar el contenido
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Figura 3.12. Dependencia del espesor obtenido por elipsometria y microbalanza de
cristal de cuarzo disipativa con la concentracion de cada uno de los componentes para
mezclas PDADMAC - Merquat 2003 con contenido polimérico total de 5 gL', A)
Mezclas PDADMAC - Merquat 2003 + 120 mM de NaCl m hac ® hop B) Mezclas
PDADMAC - Merquat 2003 sin NaCl 0 hac © hop
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de PDADMAC en la mezcla. A la vista de los resultados se podria afirmar que la tendencia
de adsorcion es coherente con el comportamiento encontrado en disolucion para este tipo
de mezclas. Como se ha comprobado en las secciones anteriores, el Merquat 2003 presenta
varias ventajas de cara a la adsorcion. Por un lado su naturaleza copolimérica permite que
los mondémeros neutros, apantallados y cargados negativamente se dispongan hacia el
exterior verticalmente aumentando asi la adsorcion. Ademas, presenta un potencial { mayor
que el PDADMAC, por lo que presenta mas puntos de interaccidon con la superficie que el
PDADMAC. Teniendo en cuenta que este ultimo se adsorbe de manera mas extendida que
el Merquat 2003 y que, en presencia de sal, se encuentra en el régimen de adsorcion
reducida por apantallamiento [24], la incorporacién de PDADMAC a la mezcla conduce a
la apariciéon de un efecto sinérgico en la adsorcion cuando la relacion de
PDADMAC:Merquat 2003 en disolucién es 1:2, pero este efecto desaparece a medida que
aumenta el contenido de PDADMAC en la disolucidn.

Por otro lado, respecto a adsorciéon en ausencia de NaCl (Figura 3.12.B), la mezcla
PDADMAC-Merquat 2003 presenta, dentro de las barras de error, una densificacion muy
elevada de la capa que implica un bajo grado de hidratacién de la misma (Figura 3.13.B),
siendo el espesor de las capas adsorbidas cada vez menor a medida que aumenta la cantidad
de PDADMAC en la mezcla. Esto se podria justificar asumiendo que la ausencia de
apantallamiento de cargas es perjudicial para la adsorcién debido a que las repulsiones
electrostaticas entre los mondémeros cargados positivamente es muy alta y se fomenta la
adsorcion del polimero en una conformaciéon mas extendida. Similar efecto seria esperable
para los mondmeros neutros del Merquat 2003 que se encontrarian en condiciones de buen
disolvente, lo que haria que durante su adsorcion se maximizaran las interacciones con el
disolvente. Por el contrario, para el caso de los mondmeros cargados positivamente, la
ausencia de apantallamiento por el efecto de la sal introduciria una componente repulsiva
a la interaccion PDADMAC-Merquat 2003, y por tanto se reduciria su adsorcidn,
pudiéndose concluir que la ausencia de sal perjudica la adsorcion de las mezclas. De este
modo, la adsorcion de peliculas en las que las cadenas adsorbidas se encuentran extendidas
sobre la superficie reduce la incorporaciéon de moléculas de agua dentro de la estructura de
la capa, tal y como se muestra en la Figura 3.13.B.
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Figura 3.13. Dependencia con la concentracion de cada uno de los polimeros en la
mezcla de la cantidad de agua coadsorbida junto a las cadenas para mezclas
PDADMAC-Merquat2003 con contenido polimérico total de 5 g-L-!. (A) Capas
obtenidas en presencia de 120 mM de NaCl. (B) Capas obtenidas en ausencia de NaCl.
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3.2.4.3. MEZCLAS CON UNA CONCENTRACION DE POLIMERO TOTAL 7.5 g-L!

3.2.4.3.1. Estudio en disolucion

La Figura 3.14 muestra la dependencia de la viscosidad y la movilidad electroforética con
la concentracién de cada uno de los componentes en las mezclas estudiadas donde se
mantiene una concentracion polimérica total de 7.5 g-L..
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Figura 3.14. Mezclas PDADMAC-Merquat 2003 con una concentraciéon polimérica
total de 7.5 g-L!. A) Dependencia de la viscosidad
concentraciéon de cada uno de los componentes (m) Disoluciones poliméricas con
120 mM de NaCl (o) Disoluciones poliméricas sin NaCl. B) Dependencia de la
movilidad electroforética de las mezclas con 120 mM. (La zona sombreada
corresponde a una region de desestabilizacion coloidal que conduce al sistema a la
separacion de fases)

de las mezclas con la

Como ocurria en el apartado anterior, a medida que aumenta la concentraciéon de
PDADMAC en la mezcla polimérica disminuye la viscosidad de la disoluciéon. La movilidad
electroforética, por su parte, permanece constante en todo el intervalo de concentraciones
estudiado lo que implica que al ir aumentando la concentracién de PDADMAC, este
empieza a gobernar el comportamiento de la disolucion hasta convertirse en el polimero
mayoritario de modo que el potencial { disminuye cuasi-linealmente hasta alcanzar el valor
correspondiente al PDADMAC puro. De nuevo la zona sombreada indica la entrada en una
region de separacion de fases como consecuencia de la desestabilizacién coloidal de la
mezcla.

Continuando con el estudio en disolucion de las mezclas poliméricas, la Figura 3.15
recoge los resultados obtenidos en DLS. De nuevo, las funciones de autocorrelacién de
intensidades correspondientes a las mezclas presentan un caracter monomodal (Figura
3.15.A) siguiendo un decaimiento intermedio entre los polimeros puros de manera analoga
a lo encontrado anteriormente para disoluciones con un contenido polimérico inferior. La
contribucidén a la intensidad de dispersion de las mezclas viene dada, una vez mas, por el
Merquat 2003 ya que el coeficiente de difusion de las mezclas es semejante al del
Merquat 2003 (Figura 3.15.B).
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Figura 3.15. Resultados obtenidos mediante DLS para disoluciones con distinta
relacion PDADMAC:Merquat 2003 a cpotimero = 7.5 g'L'! 'y cnvaci= 120 mM. A)
Funciones de autocorrelacion de intensidades: —Merquat 2003 puro —PDADMAC
puro ---PDADMAC:Merquat 2003 (1:2) ---PDADMAC:Merquat 2003  (2:1).
B) Dependencia del coeficiente de difusion D”? con la concentracion de los
componentes. (La zona sombreada corresponde a una region de desestabilizacion
coloidal que conduce al sistema a la separacion de fases)

Los estudios de adsorcion en la interfase solido-liquido indican que la interaccion de
ambos polimeros en disolucion en presencia de NaCl presenta un efecto sinérgico de cara
a la adsorcion (Figura 3.16.A), ya que todas las mezclas presentan espesores mas elevados
que los correspondientes a las muestras de los polimeros puros. Como ya se comprobo en
los apartados anteriores, la distinta naturaleza de los mondémeros del Merquat 2003 supone
una gran ventaja en el proceso de adsorcion sobre superficies sélidas y por tanto, un
beneficio de cara a la aplicacion cosmética. De todas las mezclas estudiadas, las que
presentan mejores resultados de adsorcion son aquellas que se encuentran en las
proximidades de la region de separacion de fases. Los resultados también muestran que
cuando el contenido de PDADMAC en la mezcla supera el contenido de Merquat 2003, el
proceso de adsorcion estd controlado por el PDADMAC. La adsorciéon ocurre con las
cadenas en una forma mas extendida, por lo que se satura mas rapidamente la superficie de
interaccion y se obtienen capas de menor espesor y menos hidratadas (ver Figura 3.17.A).
En ausencia de sal (Figura 3.16.B), la tendencia es semejante pero los espesores son mas
pequefios y las capas no se encuentran practicamente hidratadas en la mayoria de los casos
(ver Figura 3.17.B). Este hecho es consecuencia del elevado nuimero de cargas positivas
que saturan mas facilmente la superficie de adsorcién. No obstante, esta explicacidon no se
justifica para la mezcla cuya relacion PDADMAC:Merquat2003 es 9:1
(cPpaDMAC: CMerquar 2003: = (6.75:0.75) g-L!) donde el espesor de la capa adsorbida en
ausencia de sal es mayor que en presencia de esta. Como ocurre con el PDADMAC puro,
esta muestra, que tiene un contenido de Merquat 2003 muy pequefio, se encuentra en el
régimen de adsorcion reducida por apantallamiento mencionado anteriormente [24-26].
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Figura 3.16. Dependencia del espesor obtenido por elipsometria y microbalanza de

cristal de cuarzo disipativa con la concentracion de cada uno de los componentes para
mezclas PDADMAC - Merquat 2003 con contenido polimérico total de 7.5 g-L-!. A)
Mezclas PDADMAC - Merquat 2003 + 120 mM de NaCl m hac ® hop B) Mezclas
PDADMAC - Merquat 2003 sin NaCl o0 hac © hop
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Figura 3.17. Dependencia, con la concentracion de cada uno de los polimeros en la

mezcla, de la cantidad de agua coadsorbida junto a las cadenas para mezclas
PDADMAC-Merquat2003 con contenido polimérico total de 7.5 g-L-l. A) Capas
obtenidas en presencia de 120 mM de NaCl. B) Capas obtenidas en ausencia de NaCl.

Por otro lado, los experimentos realizados usando la microbalanza de cuarzo disipativa
permiten obtener informacion adicional sobre el proceso de adsorcion en terminos de la
relacion entre las propiedades mecanicas de la pelicula y la cantidad de materia adsorbida.
La Figura 3.18 muestra la dependencia de la relacidén entre el cambio del factor de
disipacion y el cambio de frecuencia —(AD/Af) para la adsorcion de mezclas PDADMAC-
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Merquat 2003 con la concentracion de cada uno de los componentes en la disolucion de
concentracion total 7.5 g-L-! [28-31]. Siguiendo la discusion realizada en el Capitulo 2, los
cambios del factor de disipacion se relacionan con las propiedades mecanicas de las capas
adsorbidas, mientras que los cambios de frecuencia estan relacionados con la cantidad de
polimero y agua de hidratacién que constituyen la capa formada.

Cabe destacar que independientemente de la ausencia o presencia de sal, se encuentra
un aumento de la importancia del factor de disipacidn en relacion a la cantidad de material
adsorbido. Sin embargo, dada la disminucion del espesor de las capas encontrada al
aumentar la concentracion de PDADMAC en las mezclas (Figura 3.16), el aumento en la
relacion -(AD/Af) no se encuentra asociado a la formacidén de capas més blandas sino a la
formacion de capas cada vez mas delgadas con las cadenas polimericas més extendidas
sobre la superficie. Una vez que el contenido de la mezcla se hace mayoritario en
PDADMAUC, la relacion -(AD/Af) cae a medida que aumenta la concentraciéon de dicho
polimero, siendo una evidencia mas significativa del efecto de la formacion de capas cada
vez mas planas sobre la superficie. En este caso, el factor de disipacién presenta una
importancia reducida. Finalmente, como ya se ha mencionado, la ausencia de sal conduce
de modo cualitativo a un resultado similar al encontrado para la adsorcién en presencia de
cloruro s6dico. Sin embargo, el efecto de la reduccion del espesor de la capa es mucho mas
acusado; por consiguiente, se observa claramente una mayor variaciéon de la
relacion -(AD/Af) con la concentracidon de los componentes en la mezcla.
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Figura 3.18. Dependencia, con la concentracion de cada uno de los polimeros en la
mezcla, de la relacion entre el cambio del factor de disipacion y el cambio de
frecuencia, —(AD/Af) durante la adsorciéon mezclas PDADMAC-Merquat2003 con
contenido polimérico total de 7.5 g-L'!. A) Capas obtenidas en presencia de 120 mM
de NaCl. B) Capas obtenidas en ausencia de NaCl.

3.3. CONCLUSIONES

En este capitulo se ha discutido el comportamiento de dos polimeros de interés cosmético
(Merquat 2003 y PDADMAC), asi como de la mezcla de ambos presentando distintas
composiciones PDADMAC:Merquat 2003 y diferente contenido polimérico total.
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La caracterizacion de las disoluciones de los polimeros puros ha mostrado que, en las
condiciones de trabajo aqui presentadas, la concentracién de solapamiento de los polimeros
objeto de estudio de este capitulo es similar y se encuentra por encima del intervalo de
concentraciones utilizadas para los estudios realizados, lo cual facilita el analisis de los
resultados obtenidos. Cabria esperar que, como ambos polimeros tienen diferente peso
molecular y presentan monoémeros de distinta naturaleza en su estructura, estos difirieran
significativamente en la concentraciéon a la cual las cadenas dejan de comportarse como
cadenas aisladas para pasar a comportarse como una red entrecruzada. Sin embargo, el
Merquat 2003 a pesar de tener un peso molecular seis veces mayor que el PDADMAC,
adquiere una conformacién mas ovillada que este ultimo debido a la menor repulsion
electrostatica entre sus monomeros, lo que hace que esa diferencia de pesos moleculares se
encuentre compensada con la distinta conformaciéon de las cadenas del polimero y por
consiguiente ambos presenten un valor de ¢ * semejante.

Por otro lado, se ha comprobado que ambos polimeros presentan un comportamiento
totalmente distinto tanto en disoluciéon como en su adsorcion sobre superficies soélidas
cargadas negativamente, pero que la combinacidon de ambos tiene un efecto sinérgico en el
proceso de adsorcidn, lo cual supone un beneficio de cara a la aplicacion cosmética ya que
se obtienen espesores mas elevados y las capas adsorbidas estdn mas hidratadas. Asi mismo,
cabe mencionar que las mezclas que mejores resultados aportan son aquellas en las que la
proporcién de Merquat 2003 es superior a la del PDADMAC debido a la naturaleza de dicho
copolimero.

Cabe mencionar que en el desarrollo de formulaciones para aplicaciones cosméticas se
estan empleando mezclas con una concentracion total de polimero de 7.5g-L-! cuya relacion
PDADMAC-Merquat 2003 es 2:1 (Muestra S’). Esta mezcla se va a utilizar en el desarrollo
de estudios con formulaciones mas complejas en capitulos sucesivos de esta tesis. Sin
embargo, en vista de los resultados proporcionados en este capitulo, el uso de mezcla donde
la relacion PDADMAC-Merquat 2003 es 1:2 (muestra S*) aporta mejores resultados en los
estudios realizados de cara a su posible aplicacion cosmética (Figura 3.19). Sin embargo,
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Figura 3.19. Dependencia del espesor obtenido por elipsometria y microbalanza de
cristal de cuarzo disipativa con la concentracion de cada uno de los componentes para
mezclas PDADMAC-Merquat 2003 selecionadas por su potencial aplicacion
cosmética en presencia de 120 mM de NaCl m hac ® hop.
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para el cumplimiento de la legislacién europea [15] es necesario reducir la cantidad de
polimero catidénico presente en la formulacion. En esta linea se han realizado estudios con
esta relacion (1:2), pero reduciendo el contenido de polimero total a 5 g-L-! (Muestra S**),
y se ha podido comprobar que presenta mejores resultados incluso que la muestra S* (ver
Figura 3.19). Finalmente, se puede concluir que estos resultados abren la puerta a la
reduccion del contenido polimérico de las formulaciones hasta una concentracion de 5 g-L™!
sin comprometer su eficacia.
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4. TENSIOACTIVOS DERIVADOS DE
AZUCARES: CARACTERIZACION Y
ADSORCION CON UN POLICATION

El primer paso en la fabricacion de nuevas formulaciones que cumplan los requerimientos
impuestos por la legislacion vigente es la sustitucion de los tensioactivos convencionales,
como son el lauril éter sulfato sédico (LESS) o la cocoilbetaina (CB), por tensioactivos de
origen natural, como pueden ser los glicolipidos [1, 2]. Entre estos, los ramnolipidos (RL),
ya descritos en el Capitulo 2, pueden suponer una alternativa prometedora ya que al ser
producidos por bacterias su produccion a escala industrial no supondria gran dificultad [2,
3]. En la linea de buscar alternativas para el desarrollo de nuevas formulaciones capaces de
adaptarse a la nueva reglamentacion europea, el proposito de este capitulo es el estudio de
mezclas del polielectrolito PDADMAC con distintos biotensioactivos como son los
ramnolipidos (mono-RL y di-RL con dos longitudes de cadena distintas). Ademas, debido
a la similitud quimica con los ramnolipidos, también se ha estudiado la mezcla polimero-
tensioactivo usando un tensioactivo comercial, facilmente accesible, como es el caso del
caprilil/capril glucésido (APG).

En este capitulo se ha llevado a cabo una caracterizacion del proceso de agregacion en
disolucion de distintas mezclas polimero-tensioactivo, asi como un estudio sistematico de
la adsorcion de los complejos formados en disolucion sobre superficies solidas con carga
negativa. Como ya se ha comentado anteriormente, el estudio de la adsorcion de complejos
polimero-tensioactivo sobre superficies solidas con carga similar a la carga de las fibras
del cabello dafiado, permite comprender el comportamiento de las formulaciones para
cosmética capilar durante su aplicacion [4-7]. El empleo de superficies modelo es esencial
dado que las fibras capilares presentan una gran complejidad quimica y estructural, lo que
dificulta y encarece la posibilidad de realizar un estudio exhaustivo de los procesos de
adsorcion sobre las mismas [8, 9].
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4.1. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Previamente a la discusion de los resultados, en este apartado se presenta una breve
descripcion del esquema metodologico usado en la realizacion de los estudios recogidos en
este capitulo.

Dado que el LESS es el tensioactivo mas utilizado en las formulaciones cosméticas para
la preparacion de champus y acondicionadores, se ha empleado como tensioactivo de
referencia en los estudios de adsorcion realizados [10]. Por otra parte, los ramnolipidos
utilizados van a ser identificados en funcion de su ntimero de anillos de ramnosa y de la
longitud de su cadena hidrocarbonada: mono-RL(Cjp), mono-RL(Ci4), di-RL(Cio) y di-
RL(C14).

El pH de todas las mezclas ha sido ajustado a 5.6 empleando 4cido acético glacial
(pureza > 99 %). Ademds, para mantener la fuerza idnica constante, todas las mezclas
contienen una concentracion salina de 40 mM de KCI. De este modo, las condiciones de las
disoluciones a estudiar son similares a la de la mayoria de las formulaciones cosméticas
utilizadas en el cuidado capilar, lo que permite una reduccion de la decoloracion del cabello
y una minimizacion de la irritacién de la piel y mucosas [11]. Las disoluciones con las que
se ha trabajado tienen un contenido fijo de polimero de 2 g-L-! y concentraciones crecientes
de tensioactivo en el intervalo 10 - 10 mM. A su vez, todos los experimentos han sido
realizados a 25.0 = 0.1°C.

4.2. RESULTADOS

4.2.1. ESTUDIO EN DISOLUCION

En esta seccidon se va a estudiar la carga efectiva y el tamafo aparente de los agregados
polimero-tensioactivo formados en disolucidon, asi como el cardcter monofasico o
multifasico de las mezclas obtenidas. Cabe mencionar que para las mezclas de PDADMAC-
mono-RL(C4) ha sido imposible preparar disoluciones con concentraciones de tensioactivo
superiores a 0.018 mM debido a su alta hidrofobicidad, que limita su solubilidad en agua.

4.2.1.1. MOVILIDAD ELECTROFORETICA

La Figura 4.1 ilustra la dependencia de la movilidad electroforética con la concentracidén
de tensioactivo para las distintas mezclas PDADMAC-tensioactivo estudiadas en el
presente capitulo. Uno de los datos mas relevantes encontrados en la movilidad
electroforética es que en ninguno de los casos aparece neutralizacién ni inversion de carga,
lo que implica que en todo el intervalo de concentraciones estudiado los complejos
polimero-tensioactivo presentes en la disolucidn se encuentran cargados positivamente. Los
valores positivos parecen ser bastante independientes de la naturaleza del tensioactivo, al
menos para las concentraciones mas bajas de tensioactivo. Este comportamiento parece
sugerir que la carga de los agregados esta controlada en todo el intervalo de concentraciones
por la carga de las cadenas de polimero, dado que las concentraciones mas altas de



4.2. RESULTADOS 95

D

S

u/ um-cm-V

tensioactivo

Figura 4.1. Dependencia de la movilidad electroforética con la concentracion de
tensioactivo para las diferentes mezclas de PDADMAC-tensioactivo estudiadas en
este capitulo: A) Efecto de la longitud de la cadena hidroféobica en mono-RL.
B) Efecto de la longitud de la cadena hidrofébica en di-RL. C) Efecto de la
hidrofobicidad y carga de los tensioactivos Cio. D) Efecto de la hidrofobicidad de los
tensioactivos Ci4. Los simbolos hacen referencia a las diferentes muestras: © mono-
RL(Ci0) ® mono-RL(Ci4) A di-RL(Ci0) A di-RL(Ci4) o0 APG. La linea horizontal
corresponde a la movilidad electroforética del PDADMAC que equivale a (=24+1 mV.
Las lineas entre puntos se muestran como guia para los ojos.

tensioactivo son mas de un orden de magnitud inferiores a la necesaria para la
neutralizacion de las cargas del polimero.

A concentraciones altas de tensioactivo se observa un ligero aumento de la movilidad
electroforética. Esto puede ser un signo de la formaciéon de complejos en los que estan
implicadas varias cadenas de polimero (complejos multicadena [12]). En estos complejos,
las cadenas de polimero estan unidas por moléculas de tensioactivo que actuan como
puente. Esto podria entenderse considerando la formaciéon de micelas y hemi-micelas
unidas a cadenas poliméricas que pueden actuar de puente con otras cadenas de polimero
[13]. Ademas, cabe mencionar que la formaciéon de estos complejos multicadena se ve
favorecido por el incremento de la hidrofobicidad de los tensioactivos. Dicho escenario se
ve soportado por el aumento de la movilidad electroforética de los complejos a partir de
concentraciones mas bajas en aquellas mezclas que contienen RL con cadenas alquilicas de
14 atomos de carbono (Figura 4.1.A y Figura 4.1.B). Esto podria explicarse usando una
analogia con el efecto de la hidrofobicidad en la concentracién micelar critica, cmc, de
dichos tensioactivos en disolucion. Asi, al igual que al aumentar la hidrofobicidad de los
tensioactivos se produce su micelizacion en disolucion a concentraciones mas bajas, la
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micelacién sobre las cadenas poliméricas aparece a concentraciones mas bajas a medida
que aumenta la hidrofobicidad del tensioactivo. Los resultados de las mezclas de
PDADMAC-ramnolipido se pueden comprender facilmente sobre la base de la formacion
de micelas o hemi-micelas puente, ya que la formacién de complejos multicadena viene
dada por la interaccidn electrostatica de los grupos carboxilato disociados del tensioactivo
y el grupo amonio cuaternario de otras cadenas de polimero. Sin embargo, el escenario de
interaccidon es mas complejo cuando se consideran las mezclas que contienen APG. Esto se
debe, en parte, a la ausencia de un grupo principal cargado en dicho tensioactivo. No
obstante, sobre la base de los resultados experimentales, la formacion de puentes entre las
cadenas es susceptible de ocurrir. Esto podria explicarse teniendo en cuenta la existencia
de una interaccion de naturaleza hidréfobica entre la cadena alquilica de las moléculas del
tensioactivo y los dominios hidréfobicos de las cadenas de PDADMAC. Dichos agregados
en los que las cabezas del tensioactivo estan expuestas al entorno acuoso pueden interactuar
a través de enlaces de hidrogeno, conduciendo a la formacidén de complejos multicadena,
como lo demuestra el aumento de la movilidad electroforética.

4.2.1.2. TURBIDIMETRIA

Es esperable que las diferencias observadas en la movilidad electroforética también
produzcan variaciones en la turbidez como fue discutido previamente por Llamas et al. para
las mezclas de PDADMAC con el tensioactivo catiéonico Lauoril-metil-taurato de sodio
(SLMT) [7]. Cabe sefialar que, independientemente de la naturaleza del tensioactivo, a
bajas concentraciones del mismo, las disoluciones tienen un aspecto transparente. Esto esta
de acuerdo con la formacién de complejos hidrofilicos solubles en los cuales el tensioactivo
no afecta significativamente a la conformacion del polimero como evidenciaba el valor casi
constante de la movilidad electroforética. Sin embargo, como se puede observar en la
Figura 4.2, el aumento de la concentracion de tensioactivo conduce a un aumento
significativo de la turbidez de la muestra.

A la luz de los resultados experimentales mostrados en la Figura 4.3, es posible suponer
que la entrada en la region de separacion de fases para los sistemas aqui estudiados, y en
consecuencia el aumento de la turbidez de las disoluciones, se relaciona principalmente con
la formacion de agregados constituidos por varias cadenas de polimero ya que para las
concentraciones de tensioactivo utilizadas en todos los casos los sistemas se encuentran
lejos del punto isoeléctrico como evidencian los resultados de la movilidad electroforética.
Ademas, un simple célculo muestra que para una concentracion de tensioactivo entorno a

.

CONCENTRACION DE TENSIOACTIVO

Figura 4.2. Ejemplo del aumento de la turbidez de las muestras PDADMAC-
ramnolipido con la concentracion de tensioactivo.
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I mM, y suponiendo que todas las moléculas de tensioactivo interaccionan con los
monoémeros de la cadena polimérica, se tendrian disponibles mas de 10 monoémeros
cargados por molécula de tensioactivo en disolucion, confirméndose de esta manera que los
complejos formados en disoluciéon deberian presentar una carga neta positiva. De esta
manera la entrada en la region de separacion de fases difiere del escenario encontrado para
la mayoria de los sistemas estudiados en la literatura donde la entrada en la region de
separacion de fases es el resultado de la compensacion de cargas debida a la neutralizacion
de las cargas de la cadena polimérica por la uniéon de moléculas de tensioactivo [14-17].
Dicho proceso de compensacion de cargas conduce a la formaciéon de complejos neutros de
gran inestabilidad coloidal que separan como una fase aparte de la disolucion. El aumento
de la cantidad de tensioactivo conduce, mas alla de la concentracion de neutralizacién, a la
inversidon de carga de los complejos y la consecuente resolubilizacién de los mismos [14,
18, 19]. En los estudios realizados en este capitulo, los sistemas se encuentran lejos de la
region de neutralizacidén debido a la elevada concentracidon de polimero [20-22], por lo que
la tnica explicacion posible para el aumento de la turbidez es la formacion de agregados
cinéticamente atrapados durante el proceso de preparacion de las muestras [23, 24].

La dependencia de la turbidez con la concentracidén de tensioactivo pone de manifiesto
de nuevo el efecto de la hidrofobicidad del tensioactivo en la formaciéon de complejos
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Figura 4.3. Dependencia de la turbidez con la concentracion de tensioactivo para las
diferentes mezclas de PDADMAC-tensioactivo estudiadas: A) Efecto de la longitud
de la cadena hidrofobica en mono-RL. B) Efecto de la longitud de la cadena
hidrofobica en di-RL. C) Efecto de la hidrofobicidad y carga de los tensioactivos Cio.
D) Efecto de la hidrofobicidad de los tensioactivos Cis4. Los simbolos hacen referencia
a las diferentes muestras: o mono-RL(Cio) e mono-RL(Ci4) A di-RL(Cio)
A di-RL(Ci4) 0 APG. Las lineas entre puntos se muestran como guia para los o0jos.



98 CAPITULO 4

macromoleculares de menor solubilidad. Esto podria explicarse teniendo en cuenta que
cuanto mayor es la hidrofobicidad del tensioactivo utilizado, menor es la concentracién a
la que comienzan a formar agregados micelares que actiian como puente entre distintas
cadenas de polimero. Este hecho es evidente para los datos obtenidos para el mono-RL
(Figura 4.3.A) y el di-RL (Figura 4.3.B), en los que se encontrdé un cambio brusco en la
turbidez a concentraciones un orden de magnitud inferior cuando la longitud de la cadena
hidrocarbonada aumenta de 10 a 14 4tomos de carbono.

No obstante, esto parece estar en desacuerdo con los resultados obtenidos para los
tensioactivos con la misma longitud de cadena hidrocarbonada y diferente nimero de
anillos de azucar en la cabeza hidrofilica. En este caso, el di-RL, del cual se espera un
mayor caracter hidrofilico en comparacion con el mono-RL, muestra un aumento mas
significativo de la turbidez con la concentracion que el mono-RL (Figura 4.3.C y Figura
4.3.D). Esta aparente discrepancia con la descripciéon presentada anteriormente se puede
explicar considerando el papel que desempeila el tamafio de la cabeza polar en el proceso
de agregacion de las moléculas de tensioactivo [25]. Por lo tanto, un aumento en el tamafio
de la cabeza polar disminuye el numero de agregacion de las micelas o hemi-micelas que
actian como puente entre las cadenas de polimero, conduciendo asi al aumento del numero
de puentes intercadena y, en consecuencia, a un aumento de la turbidez a concentraciones
mas bajas de tensioactivo en el caso del di-RL. Por ultimo, en las mezclas PDADMAC-
APG, no hay evidencias de un aumentos de turbidez en todo el intervalo de concentraciones
estudiado.

4.2.1.3. DISPERSION DE LUZ DINAMICA

A partir de experimentos de DLS se puede obtener informacion adicional sobre el
proceso de agregacion de las mezclas polimero-tensioactivo en disolucion. La Figura 4.4
recoge los valores del factor de estrechamiento B y del coeficiente de difusidon aparente
D?? obtenido a partir del andlisis en términos de exponencial expandida de las funciones
de autocorrelacion obtenidas por DLS de las diferentes mezclas polimero-tensioactivo
estudiadas. Cabe mencionar que el estudio por DLS de las mezclas que presentan elevada
turbidez carece de sentido, puesto que en el proceso de filtracion se pierde material
correspondiente a los complejos de gran tamafio y, por consiguiente, los resultados podrian
verse alterados por dicho proceso de filtracion.

En la Figura 4.4 se puede comprobar que las muestras son polidispersas, dado que S
adquiere en todos los casos valores proximos a 0.5. Ademas, los resultados parecen indicar
que, en el intervalo de concentraciones estudiado, las distribuciones de tamafio mantienen
una anchura similar. Por otro lado, de los valores de D*? es posible obtener informacion
cualitativa sobre el tamafio de los agregados recurriendo a la ecuacion de Stokes-Einstein
(ec. (2.41)) que define D?P « Ryl De este modo, es posible asumir que la disminucién de
D?? implica un aumento de tamaifio de los complejos. Por tanto, a la vista de los resultados
se puede afirmar que a bajas concentraciones de tensioactivo el tamafio de los agregados
permanece constante y es casi independiente del tensioactivo elegido. Sin embargo, a
concentraciones altas de tensioactivo (0.1-1 mM), a pesar de no poder realizar un analisis
cuantitativo de los datos debido a la existencia de agregados de gran tamafio (proximidades
de la region de separacion de fases) que confieren turbidez a la muestra y son retenidos por
el filtro durante el proceso de filtracion de la misma, los resultados muestran una
significativa reduccién del coeficiente de difusidén de los agregados que permanecen en la
disolucion después de dicho proceso. Este hecho permite asumir que los complejos
polimero-tensioactivo que han traspasado dicho filtro presentan un elevado tamafio, lo cual
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Figura 4.4. A) Dependencia de f con la concentracion de tensioactivo para las
distintas mezclas polimero-tensioactivo estudiadas. B) Dependencia de D*? con la
concentraciéon de tensioactivo para las distintas mezclas polimero-tensioactivo
estudiadas. Los simbolos hacen referencia a las diferentes muestras: o mono-RL(Cio)
e mono-RL(Ci4) A di-RL(Ci0) A di-RL(Ci4) o0 APG. Las lineas entre puntos se
muestran como guia para los ojos. Notese que la zona sombreada indica la regidn
donde parte de los agregados presentes en la disolucion quedan retenidos durante el
proceso de filtracion (region de separacion de fases).

concuerda cualitativamente con el escenario presentado anteriormente en base a los
resultados de turbidez (Figura 4.3) para la agregacion de polimeros y tensioactivos en
disolucion.

4.2.2. ADSORCION SOBRE SUPERFICIES SOLIDAS

4.2.2.1. CANTIDAD ADSORBIDA SOBRE SUPERFICIES MODELO

El patron de agregacion discutido anteriormente tiene una influencia importante en la
adsorcion de los complejos polimero-tensioactivo sobre superficies s6lidas debido al
establecimiento de un equilibrio entre ambas fases, lo cual ya ha sido descrito en la
literatura para otros sistemas [7]. La Figura 4.5 recoge los valores de los espesores acusticos
hac obtenidos usando QCM-D para las distintas mezclas polimero-tensioactivo estudiadas
en el presente capitulo. Como se puede observar, en todos los casos la adsorcion de las
mezclas con ramnolipidos es superior a la adsorcidon correspondiente a las mezclas
PDADMAC-LESS, lo cual puede tener una gran influencia en el rendimiento de nuevas
formulaciones cosméticas incorporando ramnolipidos. A su vez, los resultados evidencian
que a bajas concentraciones de tensioactivo, es decir, cuando las disoluciones se encuentran
lejos de la region de separacion de fases, los espesores de la capas adsorbidas son
relativamente bajos e independientes de la concentracion. En cambio, en la entrada de dicha
region se produce un aumento significativo del espesor con la concentracion de
tensioactivo. De acuerdo con estudios previos [26], este hecho puede deberse a la
precipitacion de los complejos polimero-tensioactivo sobre la superficie s6lida como
consecuencia del colapso de los mismos. Ademas, en contraste con otros sistemas
discutidos en la literatura, la adsorciéon de los complejos aqui estudiados se podria ver
favorecida por su carga positiva.
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Figura 4.5. Dependencia de hac con la concentracion de tensioactivo de las diferentes
mezclas PDADMAC-tensioactivo estudiadas: A) Efecto de la longitud de la cadena
hidrofébica en mono-RL. B) Efecto de la longitud de la cadena hidrofébica en di-RL.
C). Efecto de la hidrofobicidad y carga de los tensioactivos Cio. D) Efecto de la
hidrofobicidad de los tensioactivos Ci4. Los simbolos hacen referencia a las diferentes
muestras: © mono-RL(Cio) ® mono-RL(Ci4) A di-RL(Ci0) A di-RL(Ci4) o APG. Las
lineas entre puntos se muestran como guia para los ojos.

Cuando se analizan en detalle los espesores acusticos, correspondientes a la cantidad
total adsorbida (complejos polimero-tensioactivo + agua de hidratacion), los resultados
muestran que la adsorcion sigue la serie di-RL(Ci4) > mono-RL(Cjo) > di-RL(Co) > APG.
Debido a su baja solubilidad, no es posible incluir en dicha serie los resultados obtenidos
para el mono-RL(C4), ya que el intervalo de concentraciones que se puede estudiar queda
limitado a la region de bajas concentraciones. Sin embargo, podria esperarse que las
mezclas que contienen este ramnolipido condujeran a una adsorcién maxima. Por otro lado,
la dependencia de la cantidad adsorbida, en funciéon de la naturaleza del tensioactivo
utilizado, podria estar asociada con la hidrofobicidad de los complejos formados y, en
consecuencia, con su tendencia a la separacion de fases y deposiciéon sobre la superficie.
Vale la pena mencionar que para las mezclas PDADMAC-mono-RL(Cio) se produce un
aumento considerable del espesor acustico a concentraciones bajas de tensioactivo que
podria estar asociado a la formacion de capas adsorbidas bastante heterogéneas que atrapan
una alta fraccidon de moléculas de agua.
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Por ultimo, se podria concluir que ni el APG ni el mono-RL(C14) son una buena eleccion
para reemplazar el LESS en formulaciones cosméticas para el tratamiento capilar debido a
la baja adsorcion del primero sobre superficies solidas y a la baja solubilidad del segundo.
Teniendo esto en cuenta, la Figura 4.6 muestra inicamente la comparacion de los espesores
acusticos obtenidos por QCM-D con los espesores Opticos obtenidos por elipsometria para
las mezclas binarias de PDADMAC con los tensioactivos mono-RL(Cjo), di-RL(Cio) y
di-RL(Cy4).

Previamente a la discusion de resultados, se ha de mencionar que cuando la turbidez de
las muestras es muy elevada, como es el caso de la mezcla PDADMAC-mono-RL(C,) para
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Figura 4.6. Dependencia de hop, hac y Xu:0 con la concentracion de tensioactivo, c,
para las muestras binarias PDADMAC-tensioactivo estudiadas. Las graficas de la
izquierda muestran la comparacion de los espesores Opticos (en rojo) y los espesores
acusticos (en negro); las de la derecha, el grado de hidratacion de la capa adsorbida,
Xm:0. A-B) Mezcla de PDADMAC-mono-RL(C19) C-D) Mezcla de PDADMAC-
di-RL(C10). E-F) Mezcla de PDADMAC-di-RL(C14). Las lineas entre puntos se
muestran como guia para los 0jos.
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una concentracion de tensioactivo de 1 mM, resulta imposible realizar experimentos de
elipsometria porque el laser no consigue atravesar la disolucion.

Los resultados obtenidos por elipsometria indican que para la mayoria de las mezclas
polimero-tensioactivo estudiadas, la cantidad de material efectivo adsorbido (moléculas de
polimero y tensioactivo) es bastante limitada. Unicamente para la mezcla con el
tensioactivo di-RL(Cy4), la adsorcion obtenida por elipsometria es comparable a la
encontrada en QCM-D. Por lo tanto, es posible suponer que la mayoria de las muestras se
adsorben en forma de capas altamente hidratadas, mientras que los complejos formados por
el PDADMAC vy el di-RL(Ci4) dan lugar a capas mas densas que impiden una alta
incorporacidon de agua de hidratacion. Este hecho se confirma calculando el contenido en
agua de las capas adsorbidas Xu.0 por comparacion de los espesores Opticos y acusticos
mediante la ec. (3.1).

Realizando esta comparacion (Figura 4.6.B-D-F) se puede observar que mientras que la
mezcla PDADMAC-di-RL(C4) presenta valores de Xm0 entre el 10-30% en todo el
intervalo de concentraciones de tensioactivo, para el resto de mezclas binarias con otros
ramnolipidos el valor del grado de hidrataciéon de la capa adsorbida asciende
aproximadamente a un 80% cuando la concentracidon de tensioactivo es baja o intermedia.
A concentraciones altas, segiin nos aproximamos a la regiéon de separacion de fases, se
produce una gran disminucién del contenido de agua en las capas adsorbidas. Esto se puede
explicar considerando la formacion de capas totalmente colapsadas como consecuencia de
la precipitacion de los complejos sobre la superficie de adsorcidn, lo que lleva aparejado la
expulsion de agua de las capas adsorbidas. La menor solubilidad de los complejos
PDADMAC-di-RL(C4) puede explicar el valor promedio mas bajo del contenido de agua
encontrado dentro de todo el intervalo de concentraciones de tensioactivo, en relacion con
los valores obtenidos para las otras mezclas. En este punto, es necesario mencionar que la
optimizacion de la formulacidon cosmética se basa en alcanzar un equilibrio entre la
maximizacion de la adsorcion, que ocurre debido a la precipitaciéon de los complejos sobre
la fibra capilar, y la reduccion de la friccidon entre fibras, que se asocia con el contenido de
agua de las capas adsorbidas [11, 27, 28].

La Figura 4.7 recoge la comparacion de los espesores 6pticos obtenidos por elipsometria
para las mezclas binarias de PDADMAC con los tensioactivos LESS, mono-RL(Cy),
di-RL(Ci0) y di-RL(Cis4). Los resultados demuestran que, para todas las mezclas, a
concentraciones bajas de tensioactivo la adsorciéon correspondiente a los complejos
polimero-tensioactivo es despreciable, y que dicha adsorciéon aumenta a medida que la
concentracion de tensioactivo se aproxima a la entrada en la regiéon de separacion de fases.
En base a la discusidén anterior, es posible concluir que de entre las tres formulaciones
consideradas, en relaciéon a la masa adsorbida sobre superficies sélidas, la que mejores
resultados aporta es la mezcla PDADMAC-di-RL(C14), la cual aumenta en un orden de
magnitud la cantidad adsorbida en relaciéon al LESS en las proximidades de la entrada en
la region de separacion de fases. Sin embargo, el contenido de agua de las capas adsorbidas
es muy pequefio y bastante similar al encontrado para las capas de PDADMAC-LESS, lo
cual puede reducir sus propiedades acondicionadoras y hace necesario encontrar nuevas
formulaciones con propiedades mejoradas.

En el caso de las mezclas que contienen di-RL(Ci¢) ocurre justo lo contrario. El
contenido en agua es muy elevado mientras que la cantidad de material adsorbido es menor
que la encontrada para el sistema con LESS. Por consiguiente, el reemplazo del LESS por
el di-RL(C,p) tampoco es una buena eleccion. A su vez, dado que las mezclas con APG no
mostraron ninguna diferencia en relacion al LESS, también se podria descartar esta
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Figura 4.7. Dependencia de hop y Xu:0 con la concentracion de tensioactivo para las

mezclas de PDADMAC con los tensioactivos == LESS o mono-RL(Ci0) A di-RL(C10)
A di-RL(Ci4). Las lineas entre los puntos se muestran como guia para los ojos.

alternativa. En cambio, la situacion es diferente cuando se trata de las mezclas con mono-
RL(Cio). En este caso, tanto el contenido en agua como la cantidad de material adsorbido
aumentan en relacion a la mezcla con LESS. Por tanto, la mezcla PDADMAC-mono-
RL(Cio) es una buena alternativa para sustituir al tensioactivo usado por excelencia en las
formulaciones cosméticas.

4.2.2.2. TOPOGRAFIA DE LAS CAPAS ADSORBIDAS

Con el fin de obtener una comprensién mas detallada sobre la posible aplicacién de
mezclas de PDADMAC-mono-RL(Cjo) en el desarrollo de nuevas formulaciones para el
acondicionamiento y reparacion capilar, se ha llevado a cabo un analisis de la topografia
de las capas formadas sobre las superficies sélidas empleando la Microscopia de Fuerza
Atoémica (AFM). Teniendo en cuenta que la adsorcion a concentraciones bajas de
tensioactivo es bastante limitada, se ha centrado el analisis en las concentraciones mas
altas, 10"' - 1 mM (Figura 4.9 y Figura 4.8, respectivamente).

Las imagenes de AFM evidencian una alta cobertura de la superficie por parte de los
complejos polimero-tensioactivo, pudiéndose considerar este hecho como un beneficio
adicional de cara a la aplicacion cosmética. Ademas, las imagenes muestran una mayor
densificacion de la capa adsorbida a medida que aumenta la concentracion de tensioactivo,
dado que la muestra de concentracién 1 mM presenta menor nimero de zonas vacias que la
muestra 10" mM. Esto concuerda con el escenario de precipitacion de los complejos
formados en disolucidn, y al posterior colapso de los agregados sobre la superficie que se
ha mencionado anteriormente. De este modo, a medida que nos aproximamos a la region
de separacion de fases, se favorece la adsorcion de complejos sobre la superficie solida,
siendo esperable que este fendmeno pueda mejorar el rendimiento acondicionador de la
formulacion cosmética.
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Figura 4.8. Resultados experimentales obtenidos mediante AFM para una capa
adsorbida desde una disolucion de PDADMAC-mono-RL(C10) a una concentracion de
tensioactivo de 1 mM. Imagenes topograficas en 3D realizadas sobre un area de 10x10
pum? usando una resolucion de barrido de 19.5 nm/pto (imagen de la izquierda), y sobre
un area de 4x4 pm? usando una resolucion de barrido de 7.8 nm/pto (imagen derecha).
Debajo de cada imagen se recoge el correspondiente perfil de alturas realizado a lo
largo de la zona marcada con la linea blanca.
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Figura 4.9. Resultados experimentales obtenidos mediante AFM para una capa
adsorbida desde una disolucion de PDADMAC-mono-RL(Ci0) a una concentracion de
tensioactivo de 10" mM. Imagenes topograficas en 3D realizadas sobre un 4rea de
10x10 pm? usando una resolucién de barrido de 19.5 nm/pto (imagen de la izquierda),
y sobre un 4rea de 4x4 pum? usando una resolucién de barrido de 7.8 nm/pto (imagen
derecha). Debajo de cada imagen se recoge el correspondiente perfil de alturas
realizado a lo largo de la zona marcada con la linea blanca.
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4.2.2.3. ESTUDIO DE LA ADSORCION SOBRE FIBRAS CAPILARES

En las secciones anteriores se ha demostrado que el mono-RL(Cj) es un tensioactivo
prometedor de cara a la sustitucion del LESS en las formulaciones cosméticas, ya que
ademas de presentar adsorciones mas elevadas que este Gltimo, las capas adsorbidas
presentan un alto grado de hidratacion. Es por ello que para completar el estudio de la
efectividad de la mezcla PDADMAC-mono-RL(C¢), se ha analizado su adsorcion sobre el
sustrato natural, el cabello, mediante microscopia electronica de barrido (SEM).

Para la realizacion de estos experimentos se han estudiado dos tipos de fibras capilares
estandarizadas que han sido sometidas previamente a un proceso de decoloracidon. En
primer lugar, para tener un patron de referencia, se ha realizado un analisis de una fibra a
la cual no se le ha aplicado ningtin tratamiento cosmético; en segundo lugar, se ha analizado
una fibra tratada con la mezcla PDADMAC-mono-RL(C;p) a una concentraciéon de
tensioactivo de 10°! mM que, como ya se ha comprobado en apartados anteriores, presenta
unas condiciones de adsorcion Optimas. La preparacion de la fibra tratada se realizd
mediante inmersion de la misma en la mezcla a estudiar durante dos minutos, y posterior
lavado con agua de calidad Milli-Q ajustada al pH de trabajo, con la intencion de
reproducir, en la medida de lo posible, el proceso habitual del lavado del cabello. Tras esto,
ambas fibras se embebieron en una resina spurr [29] para facilitar el corte transversal que
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Figura 4.10. A) A la izquierda: imagen de un corte transversal de una fibra capilar
(sin tratamiento previo) obtenida por SEM con una potencia del haz de electrones de
3 keV y magnificada 1100 veces. A la derecha: Ampliacion de la fibra capilar,
obtenida con una potencia del haz de 5 keV y magnificada 8500 veces. B) Analisis
EDS de dos puntos de la fibra capilar sefialados en la parte superior. (Notese que la
seflal de Au corresponde al oro utilizado para recubrir la muestra)
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se ilustra en la Figura 4.10 a través de un microtomo. Por ultimo, se realiz6 una
pulverizacién catddica o sputtering de oro durante 50 segundos sobre las muestras para
hacerlas conductoras y asi poder observarlas usando un microscopio tipo SEM.

Como se puede observar en Figura 4.10, el cabello esta formado por tres partes: una
parte central, la médula, compuesta por un nucleo de células centrales, cuya existencia
viene determinada por el tipo de cabello; una capa de fibras denominada corteza o cortex;
y una capa externa, la cuticula, que presenta una estructura con forma de escamas solapadas
que protegen el interior del cabello [30]. Los principales elementos del cabello son los
conocidos elementos CHONS, C de carbono, H de hidrégeno, O de oxigeno, N de nitrégeno
y S de azufre, siendo este ultimo debido a las cisteinas [30]. Mdas especificamente, la
presencia de azufre en la cuticula se asocia al alto contenido en S-sulfocisteina del cabello
danado [31]. Esto hace que el andlisis elemental del cabello sin tratar, mediante
espectroscopia de rayos X por energia dispersiva (EDS), evidencie la presencia de un alto
contenido en elementos CHONS (Figura 4.10.B). Cabe mencionar que la presencia de flaor
podria encontrarse asociada a la existencia de iones fluoruro en el agua utilizada para el
lavado de las fibras capilares tras el proceso de decoloracién [32]. Asi mismo, la presencia
de sodio es debida a los minerales de dicho agua.

Al inicio del capitulo se hizo mencién de la dificultad que supone realizar un estudio
exhaustivo del proceso de adsorcion sobre el cabello debido a la complejidad quimica y
estructural del mismo [8, 9]. Este hecho queda demostrado en la Figura 4.11.A donde la
fibra capilar presenta un aspecto més achatado que la fibra control de la Figura 4.10.A.

Asi mismo, en dicha figura se observa la existencia de material adsorbido sobre la
cuticula del cabello, cuyo espesor asciende a los 200 nm, lo que permite suponer que el
corte transversal de la fibra se ha realizado en una zona de la misma donde la adsorcion se
ha realizado en forma de islote de gran tamafio. Es por ello que estos estudios sobre cabello
real no son reproducibles, pero si permiten comprobar la eficacia de la formulacion de
manera cualitativa. A su vez, en la Figura 4.11.B, se puede comprobar la inexistencia de
azufre en el Espectro 1 realizado en el punto | sefialado en la Figura 4.11.A, lo que permite
confirmar que el material adsorbido que se observa en dicha figura corresponde a la mezcla
PDADMAC-mono-RL(Cio) puesto que ni el polimero ni el tensioactivo presentan azufre en
su estructura.

Otro aspecto importante obtenido del andlisis de las muestras mediante EDS es la
limitada penetracidén de la formulacién cosmética hacia la parte interior de la fibra capilar,
ya que las regiones 2-7 evidencian la presencia de azufre. De este modo, podria asumirse
que el proceso de acondicionamiento capilar se encuentra limitado a un proceso de
adsorcion superficial, siendo reducida la penetracién o absorcion de la formulacion hacia
el interior de la fibra capilar. Ademas, estos resultados permiten dar una mayor validez a
los estudios realizados utilizando superficies modelo, dado que la adsorcidn es el proceso
mayoritario en el acondicionamiento capilar.
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Figura 4.11. A) De izquierda a derecha: imagen de un corte transversal de una fibra
capilar, tratada con la mezcla PDADMAC-mono-RL(Ci0) a una concentracion de
tensioactivo de 10°! Mm, obtenida por SEM con una potencia del haz de electrones de

5 keV y magnificada 650 veces. A su derecha, ampliaciones de la fibra capilar con
una potencia del haz de 5 keV y magnificadas 3300 y 14000 veces respectivamente.
B) Analisis EDS de diversos puntos de la fibra capilar sefialados en la parte superior.
(Notese que la sefial de Au corresponde al oro utilizado para recubrir la muestra)

4.2.3. ALTERNATIVA PARA LA FORMULACION COSMETICA.

Este capitulo se ha centrado en la obtencidon de alternativas aceptables a los sistemas
convencionales usados en la fabricacion de formulaciones cosméticas, es decir, de la
importancia que supone la sustitucion de los tensioactivos actualmente utilizados, pero en
ningin momento se ha discutido la posible viabilidad economica del producto obtenido. De
cara al desarrollo industrial de una determinada formulacion se debe tener en cuenta el
precio del producto ya que se debe alcanzar un equilibrio entre costes y efectividad.

Los ramnolipidos puros son productos obtenidos por procesos de fermentaciéon mediados
por bacterias del tipo Pseudomonas aeruginosa. Aunque su produccién no es industrialmente
compleja, el producto obtenido es una compleja mezcla de compuestos que debe ser
purificada para la obtencidon de los tensioactivos individuales lo que encarece el producto
final [33-35]. De este modo, a pesar de que las formulaciones que contienen mono-RL(C o)
han mostrado una alta eficacia en los estudios de laboratorio, dicho tensioactivo presenta
una elevada pureza y como consecuencia es relativamente caro, lo que supone un problema
de cara a su incorporacién en una formulacion cosmética comercial. Sin embargo, teniendo
en cuenta los resultados 6ptimos que aporta este tensioactivo, si se pretendiera incorporarlo
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en la formulacién se deberia minimizar la concentracion del mismo o elevar el precio del
producto comercial. La primera solucién presenta problemas asociados a la posible
efectividad de las formulaciones, mientras que en el segundo caso aparecerian problemas
asociados con el éxito econdomico de las formulaciones. Otra alternativa posible seria la
utilizacion de una mezcla de mono-RL y di-RL sin purificacion previa, lo cual abarataria
mucho los costes. Para evaluar la posible efectividad de esta aproximacién se han estudiado
formulaciones en las que el PDADMAC se combina con mezclas de ramnolipidos. En la
Tabla 4.1 se recoge un resumen de las dos mezclas de ramnolipidos, previamente descritas
en el Capitulo 2, que han sido estudiadas como alternativa al mono-RL(Co):

Tabla 4.1. Resumen de las mezclas de mono-RL y di-RL estudiadas en esta tesis. Notese que la
suma de los porcentajes de los ramnolipidos presentes en la mezcla no llega al 100%, la fraccion
restante corresponde a la presencia de otros componentes indeterminados en la mezcla.

% mono-RL % di-RL % Otros

Extracto natural: “(mono~+di)RLs narurar” ‘ 35 50 15

Mezcla industrial : “(mono+di)RLs npustriar” ‘ 55 41 4

Las mezclas utilizadas en este estudio fueron un extracto natural, obtenido directamente
mediante el proceso de fermentacion, y una mezcla de ramnolipidos sintéticos, que difieren
entre si en la composicion de ramnolipidos. La Figura 4.12 recoge una comparacion de los
espesores acusticos y Opticos de las mezclas de PDADMAC con mono-RL(Cio),
(mono+di)RLs pustriaL, (mono+di)RLs naturar, y LESS a altas concentraciones de
tensioactivo que, como se observo anteriormente, son las que mejores resultados de
adsorciodn reportan.
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Figura 4.12. Dependencia de los espesores Opticos (en rojo) y acusticos (en negro)
con la concentracién de tensioactivo, c, para las mezclas de PDADMAC-tensioactivo
estudiadas. A) Mezcla de PDADMAC-mono-RL(Ci10) B) Mezcla de PDADMAC-
(mono+di)RLsinpustriaL) C) PDADMAC-(mono+di)RLsnaturaL D) Mezcla de
PDADMAC-LESS.
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A la vista de los resultados se observa que la interacciéon simultdnea del mono-RL y di-
RL provoca un efecto antagénico en la adsorcidn respecto de los resultados obtenidos para
las mezclas de PDADMAC y mono-RL(Cio). No obstante, ambas mezclas PDADMAC-
(mono+di)RLs presentan adsorciones mayores que el sistema PDADMAC-LESS, lo que
convierte a ambas mezclas en posibles candidatos para la sustitucion del LESS. Cabe
destacar que el ligero aumento de espesor de la mezcla industrial en ~ 1 mM, en relacién a
la cantidad adsorbida en la mezcla natural, podria justificarse en base a la mayor cantidad
de mono-RL en la mezcla. A dicha concentracion de tensioactivo, para ambas mezclas la
capa adsorbida esta hidratada entorno a un 40-50%, mientras que a 10! mM de tensioactivo
la capa de la mezcla industrial estd mas densificada.

Finalmente, conviene mencionar que las condiciones habituales de uso de los productos
comerciales conllevan una dilucién de los mismos de 10 a 20 veces. La Figura 4.13 recoge
una comparacion de los espesores acusticos de los sistemas estudiados anteriormente con
un producto comercial tras realizar su diluciéon. En ella se observa que el sistema
PDADMAC-mono-RL(Cjp) mejora considerablemente la adsorcion del producto comercial,
y que ambas mezclas de (mono+di)RLs presentan adsorciones equivalentes al producto

comercial.
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Figura 4.13. Comparacion de espesores acusticos de las muestras estudiadas en este trabajo
con un champu comercial. A PDADMAC-LESS o PDADMAC-Mono-RL(Ci0) O
PDADMAC-(Mono+Di)RLs naturaL @ PDADMAC-(Mono+Di)RLs inpustriaL == Champu
comercial diluido 10 veces = Champu comercial diluido 20 veces.

4.2.3.1. ADSORCION SOBRE FIBRAS CAPILARES

Teniendo en cuenta que el estudio del corte transversal de las fibras capilares,
desarrollado en la seccion 4.2.2.3, no parecia indicar la existencia de un proceso de
absorcion, o al menos no de importancia significativa, en esta seccion se ha analizado
directamente la adsorcion de las formulaciones sobre la parte externa de la fibra capilar, la
cuticula (Figura 4.14). A diferencia de las fibras capilares estudiadas anteriormente donde
se observaba un alto contenido de F y Na, en las fibras que se van a mostrar a continuacién
no hay evidencia de dichos elementos ya que se trata de fibras capilares de distinta
procedencia, que no han sido previamente tratadas.
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Figura 4.14. A la izquierda, imagen de la cuticula de una fibra capilar, sin tratamiento
cosmético, obtenida por SEM con una potencia del haz de electrones de 15 keV y
magnificada 950 veces. A la derecha, analisis EDS de la zona marcada con un punto
en la imagen. (Notese que la seflal de Au corresponde al oro utilizado para recubrir la
muestra)

Con el objeto de evaluar la efectividad de una de las mezclas de los ramnolipidos, en
los experimentos realizados se sumergi6é una fibra capilar durante 15 minutos en una
disolucion de PDADMAC-(mono+di)RLs inpusTriaL con una concentracion de tensioactivo
de 1 mM, coincidente con la zona de maxima adsorcion para este sistema, y seguidamente
se lavo. La Figura 4.15 muestra una pérdida de la nitidez de las escamas de la cuticula como
consecuencia de la adsorcion de la mezcla polimero-tensioactivo. En el espectro EDS
desaparece el azufre, lo que confirma la deposicidon de los complejos polimero-tensioactivo
sobre la superficie del cabello, pudiéndose atribuir en este caso el carbono, oxigeno y
nitrégeno a la mezcla polimero-tensioactivo.

Au
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Figura 4.15. A la izquierda, imagen de la cuticula de una fibra capilar tratada* con la
mezcla PDADMAC-(mono+di)RLs INDUSTRIAL con una concentracion de tensioactivo
de 1 mM, obtenida por SEM con una potencia del haz de electrones de 5 keV y
magnificada 1000 veces. A la derecha, analisis EDS de la zona marcada con un punto
en la imagen. *Sumergida 15 minutos y posteriormente lavada. (Notese que la sefial
de Au corresponde al oro utilizado para recubrir la muestra)
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Para profundizar mas en el fenomeno de la adsorciéon de los complejos polimero-
tensioactivo sobre la superficie del cabello, se realizd otro experimento analogo al anterior
en el que se sumergid la fibra en la misma mezcla polimero-tensioactivo durante 2h para
evaluar si con el aumento del tiempo se incrementaba la adsorcion. La Figura 4.16 muestra
que, en este caso, la fibra se encuentra completamente recubierta, no apreciandose las
escamas de la cuticula. A su vez, se puede observar la adsorcion en forma de islotes que se
mencionaba anteriormente para la mezcla PDADMAC-mono-RL(C1o). El espectro EDS no
se ve modificado en relacion al tiempo de adsorcion, por lo que se puede afirmar que las
mezclas estudiadas en este trabajo tienen efectividad en la aplicacion real.
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Figura 4.16. A la izquierda, imagen de la cuticula de una fibra capilar tratada* con la
mezcla PDADMAC-(mono+di)RLs inpusTriAL con una concentracion de tensioactivo
de 1 mM, obtenida por SEM con una potencia del haz de electrones de 5 keV y
magnificada 1000 veces. A la derecha, analisis EDS de la zona marcada con un punto
en la imagen. *Sumergida 2 horas y posteriormente lavada. (Notese que la sefial de
Au corresponde al oro utilizado para recubrir la muestra.)

4.3. CONCLUSIONES

El interés que suscitan la mezclas polimero-tensioactivo en la industria cosmética precisa
de un estudio exhaustivo del comportamiento fisico-quimico de estos sistemas para lograr
una mejora en la aplicacion real del producto industrial. En este capitulo, se ha pretendido
demostrar que el tensioactivo anionico clasicamente utilizado en las formulaciones
cosméticas (LESS) puede ser sustituido por otros tensioactivos con mejores caracteristicas
de biocompatibilidad y biodegradabilidad como es el caso de los ramnolipidos aqui
estudiados. La Tabla 4.2 recoge un resumen de las concentraciones de tensioactivo en las
cuales se obtiene una adsorciéon maxima para cada uno de los tensioactivos estudiados.

El proceso de acondicionamiento se rige principalmente por la precipitacion de los
complejos polimero-tensioactivo sobre la fibra capilar dafiada que presenta una carga
superficial negativa. Se puede suponer que el estudio de la adsorcion de estas mezclas en
superficies solidas con carga similar a la del cabello dafiado, puede ser un buen modelo
para comprender las bases fisico-quimicas que subyacen en el proceso de
acondicionamiento. Sin embargo, para comprender bien el proceso de adsorcion es
necesario conocer el comportamiento de agregacion de estos complejos en disolucion, que
en este caso esta intimamente ligado a la naturaleza de la cabeza polar, al numero de anillos
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Tabla 4.2. Tabla resumen de la adsorcion maxima de los distintos tensioactivos estudiados.

mono-RL di-RL monoRL+diRL
(C10) (C14) (C10) (C14) | natural industrial 4G LB
¢/ mM 2.0 0.02 1.6 1.3 1.7 1.8 2.9 2.0

hae/nm  18+2  1.0+0.1 | 10£1 47+6 7£1 71 2.0+£0.2 | 3.0+0.3

de azucar y a la longitud de la cadena hidrocarbonada de los tensioactivos. Ademads, en
todos los casos, se ha observado que el aumento de la concentracion de tensioactivo
conduce al sistema a pasar de ser un sistema monofasico a ser un sistema separado en fases.
Esta separacion de fases juega un papel clave en el proceso de acondicionamiento de las
formulaciones cosméticas.

El estudio de las diferentes mezclas ha demostrado que todos los sistemas presentan un
comportamiento cualitativamente analogo en relacion a su comportamiento en disolucion y
adsorcion sobre superficies s6lidas cargadas negativamente. Sin embargo, las mezclas de
PDADMAC con los ramnolipidos presentan una adsorcion mucho mas clevada que la
mezcla modelo PDADMAC-LESS, por lo que seria esperable un aumento en la eficacia de
las formulaciones que contuvieran este tipo de biotensioactivos. No obstante, el analisis
del grado de hidratacion reduce las posibilidades de sustitucién Gnicamente a la mezcla
PDADMAC-monoRL(C)¢). Esta mezcla conduce a la adsorcion de capas que presentan un
alto grado de hidratacién ademas de una gran cobertura de la superficie, por lo que seria un
buen sustituto de aquellas formulaciones conteniendo LESS.

Ademas se ha propuesto una alternativa de sustitucion, que cumpliria los requisitos de
efectividad en la formulacion y abarataria costes de produccion. Tanto la mezcla industrial
del (mono+di)RLs como la mezcla natural, serian buenos candidatos para sustituir al LESS,
a pesar de presentar adsorciones mas bajas que aquellas mezclas que contienen mono-
RL(Co).

Por ultimo, se ha comprobado la efectividad de la formulacidn en un sustrato natural, el
cabello, mediante microscopia electronica de barrido. El analisis EDS de las muestras, ha
permitido asumir el proceso de acondicionamiento capilar se encuentra limitado a un
proceso de adsorcion superficial, siendo reducida la penetracion de de la formulacion hacia
las regiones internas de la fibra capilar. Esta ultima afirmacion aporta mayor validez a los
estudios realizados con los sustratos modelo.
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5. EXPLORANDO EL DISENO DE
FORMULACIONES DE INTERES
COSMETICO DESDE UNA
PERSPECTIVA FISICO-QUIMICA

Ya se ha discutido en capitulos anteriores que las mezclas formadas por polimeros y
tensioactivos que presentan cargas opuestas suscitan un gran interés, tanto a nivel industrial
como a nivel académico, por el papel que pueden desempeiiar en multiples campos de
importancia tecnolégica [1-5]. Este tipo de mezclas tiende a formar complejos cuyo
comportamiento y propiedades quimico-fisicas son funcioén de la relacion “S/P” que se
establece entre el numero de grupos ionizados del tensioactivo “S” y el numero de grupos
ionizados del polimero “P” [1].

En la Figura 5.1 se muestra que cuando la relacion S/P es menor que uno se obtienen
complejos donde las cargas de las cadenas poliméricas no estan compensadas,
permaneciendo dichos complejos solubles en disolucion. A medida que S/P tiende a uno se
forman complejos neutros con baja estabilidad coloidal que se separan por coacervacion o
precipitacion de la disolucion, dando lugar a la llamada regién de separacion de fases.
Afiadiendo mas tensioactivo, la relacion S/P se torna mayor que uno y se vuelven a tener
complejos cargados y estables en la disolucion. Hasta el momento en esta tesis se ha
trabajado con sistemas en Estado 1 que con el aumento de la concentracion de tensioactivo
alcanzan el “Estado 2” correspondiente a la region de precipitacion de los complejos. Sin
embargo, a diferencia de la fenomenologia habitual donde la precipitacion de los complejos
se debe a una neutralizacion de cargas, en capitulos previos se ha demostrado mediante
medidas de movilidad electroforética que los sistemas polimero-tensioactivo estudiados no
alcanzan en ningln caso la neutralizacion de cargas, sino que entran en la region de
precipitacion por la formacion de complejos de gran tamafio que tienden a sedimentar atin
cuando el valor de la relacién S/P permanece muy por debajo de uno [6, 7].

Es importante resefiar que los estudios realizados en los capitulos anteriores estan lejos
de simular la situacion real de la aplicacion del producto comercial. Las formulaciones
cosméticas de champus y acondicionadores contienen una gran variedad de tensioactivos y
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Figura 5.1. Representacion esquematica de los tres estados en los que se pueden
presentar los complejos polimero-tensioactivo de carga opuesta en disolucion a
medida que se aumenta la concentracion de tensioactivo. Los estados 1 y 3
corresponden a disoluciones de caracter monofasico, mientras que el estado 2 es
relativo a la precipitacion de los complejos como consecuencia de la neutralizacion
de carga por la asociacion cooperativa polimero-tensioactivo [1, 4].

polimeros [8, 9] cuyo proceso de aplicacion se encuentra gobernado por el fenomeno que
se conoce como deposicion mejorada por precipitacion inducida por dilucion [8, 10] o
efecto Lochhead [11]. Esto implica que la mezcla comercial presenta un caracter
monofasico concordante con el Estado 3 ilustrado en la Figura 5.1 donde los polimeros se
encuentran solubilizados por micelas de tensioactivo. En el proceso de lavado y posterior
aclarado del cabello, dicha mezcla sufre un proceso de dilucidon que conduce al sistema al
Estado 2, produciéndose la precipitacion de los complejos sobre el cabello [1, 8-10, 12].
Del interés por comprender las bases quimico-fisicas que gobiernan dicho proceso surge la
motivacion de este capitulo, en el que se pretende realizar un estudio que se asemeje mas a
las condiciones que ocurren durante el proceso de aplicacion real del producto comercial.

El estudio que se aborda en este capitulo se centra en la adsorcién de los complejos
polimero-tensioactivo en las condiciones tipicas de aplicacion del producto comercial sobre
superficies que simulan la carga negativa del cabello dafiado [13]. Cabe mencionar que las
mezclas polimero-tensioactivo estudiadas han sido elegidas en base a la composicion de
una formulacién comercial optimizada, la FO,. Ademas de centrar el estudio en mezclas
simples polimero-tensioactivo tanto binarias como ternarias, se realizara un estudio de la
formulacion completa. La idea es que la combinacion de los estudios de sistemas con pocos
componentes permita ayudar a comprender el comportamiento de la formulacidon
optimizada. Un segundo objetivo de este capitulo sera el disefio de una nueva formulacion
semejante a la FO; pero que permita avanzar hacia el cumplimiento de los requisitos
estipulados por el Reglamento (CE) n°® 1907/2006 [14]. Con esto se pretende simplificar la
formulacion mediante la sustitucion de una mezcla de dos tensioactivos sintéticos por otro
tensioactivo neutro de caracter biodegradable que presenta un balance hidrofébico-
lipofilico (HLB) similar al de la mezcla [15]. Con esta sustitucion se aspira poder
simplificar la formulacion, reducir el contenido de tensioactivo en la misma y convertirla
en una formulacion mas “verde”.
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5.1. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Para la realizacion de los estudios de adsorcidon de este capitulo, se va a seguir el
procedimiento de precipitacion por dilucion de las mezclas concentradas hasta alcanzar la
region de separacion de fases de las mismas. Este procedimiento conlleva la dilucion de
todos los componentes de la mezcla por igual, de modo que la dilucion de las mezclas se
ha llevado a cabo con agua de calidad Milli-Q (con una resistividad mayor de 18 MQ-cm
y un contenido organico inferior a 6 ppm) ajustada a un pH=4.5 con acido citrico. A
continuacién se va a detallar la composiciéon y caracteristicas de las mezclas objeto de
estudio:

La Tabla 5.1 recoge la composicion de la formulacion comercial optimizada (FO;) y la
nueva formulacion (FO;) propuesta en esta tesis. Como se puede comprobar, estas
formulaciones tienen en comun la mezcla de polimeros (PDADMAC-Merquat 2003)
previamente estudiados en el Capitulo 3, asi como diversos tensioactivos de distinta
naturaleza cuya diferencia recae en la sustitucion de los tensioactivos sintéticos del tipo
laureth-n por el APG. Ambas formulaciones presentan un caracter monofasico transparente
perfecto en la composicion mostrada en la tabla. Esto debe ser consecuencia de la existencia
de un complejo balance de interacciones entre los distintos componentes presentes en las
mezclas dado que, como se discutira més adelante, algunas de las mezclas binarias y
ternarias de los componentes de la formulacion optimizada separan en fases en la misma
composicidén que aparecen en la dicha formulacion. Dada la diversidad de componentes
presentes en estas mezclas, en este capitulo se propone el estudio de mezclas binarias
polimero-tensioactivo para intentar comprender qué fenémenos fisico-quimicos tienen
lugar en la adsorcion de los complejos sobre las superficies solidas.

Tabla 5.1. Composicion de las formulaciones optimizadas (FOn). Todas las mezclas presentan un
contenido de NaCl de 120 mM y han sido preparadas con agua de calidad Milli-Q cuyo pH ha sido
ajustado a 4.5 mediante la adicion de acido citrico.

PDADMAC (5 g-L"") + Merquat 2003 (2.5 g-L")

FO: Laureth-12 Laureth-4
(56 mM) (28 mM) CAPB LESS AKYPO
(204 mM) | (186 mM) | (136 mM)
FO: APG (64 mM)

La Tabla 5.2 muestra el cardcter monofasico (1®) o bifasico (2®), asi como el aspecto,
de cada mezcla binaria polimero-tensioactivo estudiada. Atendiendo a la tabla, se puede
observar que las unicas mezclas binarias que presentan un caracter monofasico con ambos
polimeros son aquellas que contienen Laureth-12, APG o CAPB, mientras que las mezclas
que contienen LESS o AKYPO separan en fases. El caracter bifasico de estas ultimas
muestras impide su estudio por diluciéon, por lo que dicho tipo de estudios quedaran
reducidos a las mezclas de los polimeros con Laureth-12, APG y CAPB.

Cabe mencionar que todos los experimentos se han llevado a cabo 25.0 = 0.1°C.
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Tabla 5.2. Caracter monofasico (1®) o bifasico (2d) y aspecto de las diferentes mezclas binarias
polimero-tensioactivo. Todas las mezclas presentan un contenido de NaCl de 120 mM, y han sido
preparadas con agua de calidad Milli-Q cuyo pH ha sido ajustado a 4.5 mediante la adicién de acido

citrico.
~ PDADMAC (5gL7)o Merquat 2003 25 gL
APG CAPB Laureth-12 Laureth-4 LESS AKYPO
ASPECTO 1®ransparente 2@

5.2. RESULTADOS

5.2.1. DETERMINACION DE LA REGION DE SEPARACION DE FASES

Una vez determinadas las mezclas binarias polimero-tensioactivo que presentaban un
caracter monoféasico en las concentraciones que aparecen en las formulaciones optimizadas
se realiz6 el estudio de precipitacion por dilucién para establecer en qué condiciones
aparecia la region de separacion de fases para cada una de las mezclas. Previamente a la
descripcion del escenario encontrado se ha tener en cuenta que las interacciones entre las
cadenas poliméricas y las micelas de tensioactivo, ademds de verse afectadas por el
contenido salino de la mezcla, aumentan con la carga anidnica del tensioactivo y con la
disminucion de la concentracion del mismo [13].

La Figura 5.2 recoge un esquema de los factores de dilucion a partir de los cuales las
mezclas precipitan. Cabe mencionar que no se ha podido localizar la region de precipitacion
de las mezclas polimero-Laureth-12. Sin embargo, dado el caracter neutro de dicho
tensioactivo no se puede afirmar claramente si a las concentraciones de trabajo ya se ha
superado la region de separacion de fases o si no se ha llegado todavia. En referencia a las
mezclas polimero-APG (en verde) se observa que, independientemente del polimero
utilizado, entran en la region de separacion de fases para un fd=2, es decir, cuando se diluye
la mezcla a la mitad. En primer lugar, el hecho de que las mezclas polimero-APG presenten
el mismo comportamiento, a pesar de contener polimeros de distinta naturaleza y
concentracion, parece indicar que el papel del polimero en las propiedades de estos
complejos es relativamente reducido. En segundo lugar, el hecho de que la region de
precipitacion de las mezclas polimero-APG aparezca antes que las mezclas con CAPB es
un indicativo de que, en este caso, el factor predominante en la precipitacion es la
concentracion de tensioactivo ya que la concentracién de APG en la mezcla es muy inferior
a la concentracion de CAPB.

En las mezclas binarias polimero-CAPB (en morado), en las cuales se produce una
interaccion electrostatica entre los polimeros y el tensioactivo, la precipitacién viene
determinada por el polimero utilizado. En la mezcla Merquat 2003-CAPB los complejos
permanecen estables hasta factores de dilucion mayores por la presencia de los monémeros
del 4cido acrilico parcialmente cargados que no se encuentran compensados, lo cual mejora
la solubilidad de los complejos en disolucion.
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Figura 5.2. Esquema indicando la region de separacion de fases de los distintos
sistemas estudiados. Las lineas de puntos indican la entrada en la zona de separacion
de fases para las mezclas binarias con PDADMAC y las lineas continuas para las
mezclas con Merquat 2003. El color verde corresponde a las mezclas con APG y el
morado a las mezclas con CAPB. La linea de puntos y rayas corresponde a la mezcla
ternaria PDADMAC-Merquat 2003-CAPB con un contenido polimérico total del
7.5 gL

La Figura 5.2 también muestra la region de precipitacion de un sistema ternario
compuesto por la mezcla de los dos polimeros y el CAPB. En ella se observa que los
complejos de la mezcla ternaria precipitan a valores de dilucion atn mas elevados que las
mezclas binarias. Este hecho se justifica facilmente asumiendo el aumento del numero de
monodémeros con carga positiva que se deberian compensar, lo que favorece la estabilidad
coloidal de la mezcla ternaria. Por otro lado, la Figura 5.3 ilustra el esquema de la region
de precipitacion de las dos formulaciones optimizadas estudiadas en este capitulo,
pudiéndose afirmar que la sustitucion de los tensioactivos del tipo Laureth-n por el APG
no modifica el comportamiento de la formulacién. Este hecho puede deberse a que en ambos
casos se trata de tensioactivos neutros con un HLB semejante.

Un analisis en detalle de la Figura 5.3 pone claramente de manifiesto que las
formulaciones optimizadas se encuentran muy proximas a la entrada en la separacion de
fases, lo que seria bueno desde el punto de vista de su aplicacion practica. Ademas, dicha
region de separacion de fases en lo suficientemente amplia como para facilitar una mayor
efectividad de las formulaciones durante su proceso de aplicacion.

20

| . et ;
1.8 2 200 400
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Figura 5.3. Esquema indicando la region de separacion de fases para las

—

formulaciones optimizadas. Las lineas moradas corresponden a la FO, y las verdes a
la FOa.
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5.2.2. ESTUDIO DE LA ADSORCION SOBRE SUPERFICIES SOLIDAS

La Figura 5.4 ilustra una comparacioén de los espesores oOpticos y acusticos, asi como el
grado de hidratacién de las capas obtenidas por la adsorcidén desde la disolucién para las
mezclas binarias concentradas que presentan un caracter monofésico en las condiciones de
preparacidén. De manera general, a la vista de los resultados se puede observar que, en todos
los casos, las capas adsorbidas de las mezclas binarias que contienen Merquat 2003 como
polimero presentan una adsorcidn mayor que las correspondientes a las mezclas cuyo
polimero es el PDADMAC. Este hecho se debe una vez mas a las repulsiones electrostaticas
entre los grupos carboxilicos del copolimero Merquat 2003 y la superficie de interaccion,
que fuerzan una propagacion de los mondmeros acrilato en la direccién vertical a la
superficie, mientras que en las mezclas con PDADMAC, las cadenas se adsorben de manera
més extendida dada la naturaleza puramente catidnica de este polimero. Por otro lado, en
relacion a los tensioactivos, las capas adsorbidas de las mezclas con los tensioactivos
neutros, APG y Laureth-12, presentan caracteristicas practicamente idénticas entre si
cuando presentan el mismo polimero, y caracteristicas diferentes a las mezclas constituidas
por el tensioactivo zwitteridnico CAPB.

Realizando un analisis mas detallado del comportamiento de las mezclas polimero-
CAPB (Figura 5.4.A y Figura 5.4.B), se puede comprobar que la interaccion electrostatica
entre el grupo carboxilo del tensioactivo y los grupos amonio cuaternario de los polimeros
da lugar a capas mas hidratadas y de espesores mas elevados que las correspondientes a los
polimeros puros que han sido estudiados en el Capitulo 3. Esto se debe a la reduccion del
numero de cargas positivas que interaccionan con la superficie. A diferencia de estos
sistemas binarios, donde la interaccion polimero-tensioactivo es semejante
independientemente del polimero utilizado, las mezclas constituidas por los tensioactivos
neutros interaccionan de manera diferente segun el polimero contenido en la mezcla. Con
el PDADMAC la interaccién es fundamentamente hidrofobica y tiene lugar entre las
cadenas hidrofobicas del polimero con las colas del tensioactivo, mientras que con el
Merquat 2003 entra en juego una nueva interaccién por enlaces de hidrégeno entre la
cabeza polar del tensioactivo y los mondmeros acrilamida y acido acrilico sin disociar del
polimero. Tal y como se observa en la Figura 5.4.A y Figura 5.4.B., estas interacciones
polimero-tensioactivo no modifican la interaccion de los polimeros con la superficie, pero
favorecen una mayor hidratacion de la capa adsorbida. No obstante, cabria esperar que las
mezclas con APG, presentaran espesores mas elevados dada la proximidad de la regién de
separacion de fases (fd=2). Sin embargo, los resultados evidencian que dicha regién es muy
pequeiia y que tras el proceso de lavado, se atraviesa rapidamente dicha region.

Teniendo en cuenta los resultados anteriores, se ha realizado un estudio exhaustivo de
las mezclas polimero-CAPB con el fin de evaluar las condiciones de dilucién que mejor se
ajustan a la aplicacidon cosmética. Cabe mencionar que este estudio se intento realizar con
el Laureth-12, pero los resultados presentaban una adsorcion practicamente nula, lo que
permite suponer que la region de precipitacion de los sistemas polimero-Laureth-12 debe
encontrarse a concentraciones de tensioactivo mas elevadas que las condiciones de trabajo,
es decir, en las condiciones en las que se estd trabajando con este tensioactivo ya se ha
pasado la region de precipitacion.
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Figura 5.4. Comparacion de espesores Opticos (en rojo) y acusticos (negro), asi como
el grado de hidratacion (diagrama de barras) de las capas adsorbidas para mezclas
polimero-tensioactivo con distintos tensioactivos. A) Mezclas donde el polimero es
PDADMAC B) Mezclas donde el polimero es Merquat 2003. (Las lineas horizontales
corresponden al espesor optico (en rojo) y acustico (en negro) de la disolucion
polimérica correspondiente, sin tensioactivo, con un contenido de NaCl de 120 mM.

5.2.2.1. MEZCLAS BINARIAS POLIMERO-CAPB

La Figura 5.5 recoge los espesores acusticos correspondientes al proceso de adsorcion,
y posterior lavado, de las mezclas polimero-CAPB en funcion de la dilucion realizada. En
ambas graficas de la figura se observa una disminucién de los espesores con la dilucioén
como consecuencia de la reduccion de la concentracion presente en la mezcla. En cambio,
a partir de los factores de dilucion fd=3 y fd=2 de las mezclas binarias con el PDADMAC
y el Merquat 2003, respectivamente, se produce un aumento de la adsorcién que puede
asociarse con la aproximacion del sistema a la region de precipitacion como resultado del
proceso de dilucion. Teniendo en cuenta que esta regién aparece a concentraciones
equivalentes a un fd=5 en las mezclas PDADMAC-CAPB y fd=10 en las mezclas
Merquat 2003-CAPB, se podria afirmar que la entrada en esta regiéon es mas rapida en el
primer sistema, mientras que en las mezclas con Merquat 2003 es mas sutil y progresiva ya
que las primeras sefiales de aparicion de esta regidon tienen lugar a concentraciones
equivalentes a un fd=2. Este ultimo hecho puede deberse al gran peso molecular de este
copolimero (Mw Merquat 2003 = 6 My, ppabpmac) que da lugar a la formacion de complejos de
gran tamaflo que sedimentan més facilmente que los complejos formados por el
PDADMAC, pero que a su vez, a pesar de presentar una neutralizaciéon de cargas por la
interaccidn electrostatica entre los grupos amonio cuaternario del polimero con el grupo
carboxilo del CAPB, permanecen estables mas tiempo en suspension por la presencia de
los monomeros acrilato de las distintas cadenas poliméricas. Los complejos formados por
el PDADMAC, por su parte, permanecen estables en suspension hasta la neutralizacion de
cargas lo que da lugar a una entrada muy rapida en la regiéon de precipitacion.
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Figura 5.5. Dependencia de los espesores acusticos con la dilucion de las mezclas
concentradas polimero-CAPB. 0O hac antes de lavar m /ac después de lavar A) Sistema
binario PDADMAC-CAPB. B) Sistema binario Merquat 2003-CAPB. (Las lineas de
puntos son una guia para los 0jos)

La Figura 5.6 ilustra una comparacion de los espesores acusticos y opticos de ambos
sistemas para los factores de dilucion mas representativos recogidos en la Figura 5.5. En
ella se confirma la aproximacion a la region de precipitacion de ambos sistemas polimero-
CAPB ya que se observa un aumento del espesor optico con la dilucion de las mezclas. Este
aumento es debido a la sedimentacion de los complejos que a su vez conllevan una
densificacion de la capa adsorbida donde la incorporacion de moléculas de agua se hace
cada vez mas dificil.
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Figura 5.6. Comparacion de espesores Opticos (en rojo) y actsticos (negro), asi como
el grado de hidratacion (diagrama de barras) de las capas adsorbidas para mezclas
polimero-CAPB con distinto valor del factor de dilucion. A) Mezclas donde el
polimero es el PDADMAC. B) Mezclas donde el polimero es el Merquat 2003.
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5.2.2.1.1. Topografia de las capas adsorbidas de la mezcla Merquat 2003-CAPB

En relacion a la mezcla Merquat 2003-CAPB, se ha llevado a cabo un estudio de la
topografia de la capa adsorbida de la mezcla concentrada (fd=1) asi como de la mezcla
diluida cinco veces (fd=5), empleando la microscopia de fuerza atomica (AFM). Con este
estudio se pretende comprobar si la adsorcién de la disoluciéon madre (Figura 5.7) difiere
de la adsorcion de las mezclas diluidas. Como se ha mencionado anteriormente, la dilucion
de las mezclas aproxima al sistema a la regiéon de precipitacion, siendo uno de los factores
determinantes de la precipitacion la disminucién de la concentracion de tensioactivo. Por
ello, dado que las mezclas correspondientes a fd=5 se estan aproximando a la regiéon de
separacion de fases, cabria esperar que si se produce algin cambio en la topografia con la
dilucidn del sistema, dicho cambio se podria observar en esta mezcla (Figura 5.8).

A la vista de los resultados recogidos en la Figura 5.7 y Figura 5.8 se puede confirmar
que no existen diferencias significativas en la topografia de las muestras. En ambas
muestras aparecen pequeias elevaciones distribuidas uniformemente a lo largo de toda la
muestra, que de acuerdo con la ISO 4287:1997, le confieren una rugosidad Ra en 2D de
0.95 nm (barrido de 4x4 um?) a la muestra concentrada (fd=1) y 0.5 nm (barrido de
4x4 pm?) a la muestra diluida (fd=5). Cabe mencionar que el pardmetro de altura media
aritmética Ra, también conocido como promedio de la linea central (CLA), es el parametro
de rugosidad mas utilizado universalmente para el control general de calidad y se define
como la desviacion absoluta promedio de las irregularidades de rugosidad de la linea media
en una longitud de muestreo [16]. Los perfiles de alturas de la muestra concentrada (fd=1)
son equivalentes al espesor obtenido por elipsometria, lo cual permite asociar el cero del
perfil de alturas al sustrato y la elevada rugosidad al fendmeno de adsorcidon explicado para
este sistema.
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Figura 5.7. Resultados experimentales obtenidos mediante AFM para una capa
adsorbida desde una disolucion concentrada de Merquat 2003-CAPB (fd=1).
Iméagenes topograficas en 3D realizadas sobre un 4area de 4x4 pm? usando una
resolucion de barrido de 15.6 nm/pto (imagen de la izquierda), y sobre un area de 1x1
pum? usando una resolucion de barrido de 3.9 nm/pto (imagen derecha). Debajo de cada
imagen se recoge el correspondiente perfil de alturas realizado a lo largo de la zona
marcada con la linea blanca. (Notese que las escalas de ordenada y abcisa son
diferentes.)
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Figura 5.8. Resultados experimentales obtenidos mediante AFM para una capa
adsorbida desde la mezcla de Merquat 2003-CAPB que ha sido diluida cinco veces
(fd=5). Iméagenes topograficas en 3D realizadas sobre un area de 4x4 um? usando una
resolucion de barrido de 15.6 nm/pto (imagen de la izquierda) y sobre un area de
0.5x0.5 pm? usando una resolucién de barrido de 1.95 nm/pto (imagen derecha).
Debajo de cada imagen se recoge el correspondiente perfil de alturas realizado a lo
largo de la zona marcada con la linea blanca.

5.2.2.2. MEZCLAS TERNARIAS PDADMAC-MERQUAT 2003-CAPB

Es conocido que en las formulaciones optimizadas (FO,) intervienen multitud de variables
que conducen a la estabilizacion de la formulacion. Como se ha podido comprobar en el
apartado 5.2.1, estas formulaciones presentan un caracter transparente monofasico,
mientras que algunas mezclas binarias polimero-tensioactivo formadas por componentes de
la formulacion optimizada en igual concentracion presentan un caracter bifasico. De modo
que con el estudio incluido en esta seccidon se pretende dar un paso mas hacia la
comprension del comportamiento de las mezclas complejas mediante la incorporacioén de
un tercer componente a las mezclas estudiadas en el apartado anterior. En base al
conocimiento adquirido de las mezclas binarias polimero-CAPB, se ha realizado una
mezcla de PDADMAC y Merquat 2003 en las concentraciones contenidas en la formulacion
optimizada (PDADMAC 5 g-L-! + Merquat 2003 2.5 g-L!) con dicho tensioactivo con el
fin de esclarecer qué interacciones tienen lugar.

La Figura 5.9.A recoge la dependencia de los espesores acusticos, antes y después de
lavar, con la dilucion de la mezcla ternaria polimero-polimero-tensioactivo, pudiéndose
observar que la mezcla de ambos polimeros desplaza la aproximacion a la region de
precipitacion a valores de dilucidon mas altos (fd=15) que los correspondientes a las mezclas
binarias. El desplazamiento de la region de precipitacion se puede atribuir a la diversidad
polimérica y al aumento de concentracion de polimero en la mezcla [17, 18], que conllevan
un aumento de cargas en el sistema que hacen mas hidrofilicos los complejos y mejoran la
estabilidad coloidal, retrasando asi la precipitacion de los mismos.

Centrando la atencion en la Figura 5.9.B se observa que la capa adsorbida de la mezcla
concentrada (fd=1) presenta espesores mayores que la capa correspondiente a la mezcla de
los polimeros. Este efecto se debe a las interacciones electrostaticas polimero-CAPB y
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Figura 5.9. Dependencia de la adsorcion de la mezcla ternaria
PDADMAC-Merquat 2003-CAPB con contenido polimérico total del 7.5 g-L-! en
funcioén del factor de dilucion aplicado. A) Espesores aclsticos: O /ac antes de lavar m
hac después de lavar. (La linea de puntos es una guia para los ojos) B) Comparacion
de espesores Opticos (m hop ) y acusticos (m hac) después de lavar, asi como el grado
de hidratacion (diagrama de barras) de las capas adsorbidas. (Las lineas horizontales
corresponden al espesor optico (en rojo) y acustico (en negro) de la disolucion
polimérica PDADMAC 5 g-L*' + Merquat 2003 2.5 g-L°!, equivalente a fd=1 sin
tensioactivo, con un contenido de NaCl de 120 mM.

PDADMAC-Merquat 2003, que reducen tanto el nimero de grupos cargados que
interaccionan con la superficie como la repulsion entre las distintas cadenas poliméricas.
La reduccién de esta repulsion favorece una adsorcion donde los complejos se colocan de
manera compacta para permitir la interaccion de los mondémeros cargados de los polimeros
con la superficie. A su vez, haciendo una comparacion con los resultados recogidos en la
Figura 5.6, se puede afirmar que la contribucién mayoritaria a la adsorcion viene dada por
el Merquat 2003, pero que la mezcla de ambos polimeros presenta un efecto antagonico
respecto a la adsorcion de la mezcla binaria Merquat 2003-CAPB.

5.2.2.3. FORMULACIONES OPTIMIZADAS: FO:1 Y FO2

Con la pretension de evaluar la efectividad de las dos formulaciones optimizadas
descritas anteriormente se ha realizado un estudio de la adsorcion de ambas formulaciones.
En primer lugar, como se puede observar en la Figura 5.10, ambas formulaciones estan muy
optimizadas ya que se entra en la region de precipitacion tras el lavado de las mezclas
concentradas (fd=1) y las capas adsorbidas presentan espesores extremadamente superiores
a los sistemas binarios estudiados. Este ultimo hecho se debe tanto a las numerosas
interacciones existentes entre todos los componentes de la mezcla como a la elevada
concentracion de estos en la formulacion. Los resultados muestran claramente que al lavar
la capa inicialmente adsorbida se produce un aumento de adsorcion debido a la
precipitacion de los complejos por la dilucion que ocurre durante el lavado. Este aumento
de la adsorcion con el lavado se ve disminuido a medida que aumenta el factor de dilucidon
de la muestra que se estd estudiando. Este hecho permite asumir que, a medida que el
sistema se aproxima mas a dicha region, la capa adsorbida se densifica mas reduciendo la
hidratacion de la misma.
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formulaciones optimizadas. O hac antes de lavar m hac después de lavar A) FO1. B)
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La Figura 5.11 muestra la comparacién de los espesores obtenidos por QCM-D y
elipsometria y el grado de hidratacion de las capas adsorbidas desde disoluciones de distinto
factor de dilucion. Esta comparacion parece mostrar que, a pesar de que ambas
formulaciones optimizadas parecen mostrar similar comportamiento en la adsorcion, la FO,
presenta mayor efectividad en términos de hidratacion de las capas adsorbidas. De esta
manera, el uso del APG para sustituir los tensioactivos Laureth-12 y Laureth-4 es efectivo
desde el punto de vista de la adsorciéon, pero no lo es tanto desde el punto de vista de la
hidratacion de las capas adsorbidas. Por tanto, a la hora de pensar en la citada sustitucion
habria que realizar un balance entre estos aspectos y los beneficios que aporta la
biodegradabilidad del APG y la reduccion del contenido de tensioactivo en la formulacion.
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Figura 5.11. Comparacion de espesores Opticos (en rojo) y acusticos (negro), asi como
el grado de hidratacion (diagrama de barras) de las capas adsorbidas para las
formulaciones optimizadas con distinto valor del factor de diluciéon. A) FO1. B) FO-.
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5.2.2.4. ESTUDIOS EN CABELLO REAL

Una vez evaluada la efectividad, en términos de adsorcidn, de la formulacién optimizada
con APG (FO,) sobre superficies modelo que simulan la carga negativa del cabello dafiado,
se ha realizado un estudio cualitativo de la adsorcidon de esta formulacion sobre una fibra
capilar mediante microscopia electronica de barrido (SEM). Se ha elegido realizar el
estudio sobre la FO; porque a pesar de tener la desventaja referida al grado de hidratacion
con respecto a la FOi, su uso puede ser beneficioso por la mayor degradabilidad del APG
y el menor contenido en tensioactivo presente en la disolucion. El objetivo de este estudio
es comprobar que ciertamente la fibra capilar se recubre con la formulacion. Sin embargo,
a diferencia de la situacion descrita en el Capitulo 4 con las mezclas PDADMAC-
ramnolipido, la presencia de LESS en la formulacion impide diferenciar el azufre debido
al tensioactivo del azufre debido al alto contenido en S-sulfocisteina del cabello dafiado
[19]. De modo que en la Figura 5.12 y Figura 5.13, Ginicamente se muestran las imagenes
de las fibras, puesto que el analisis composicional obtenido por EDS no aporta ninguna
informacion adicional.

La Figura 5.12 ilustra una imagen de la zona central de una fibra sin tratar y tratada con
la formulacion FO,. La fibra sin tratar presenta las escamas naturales de la cuticula
aparentemente dafiadas. En cambio, cuando se aplica la FO,, las escamas quedan cubiertas
dando lugar a una apariencia mas sana del cabello. Esto, desde un punto de vista practico,
puede producir una reduccion de la friccion entre las fibras capilares, lo cual es importante

Figura 5.12. Imagenes de la zona central de una fibra capilar obtenidas por SEM con
una ampliacion de x1600 y una potencia del haz de 20kV. A) Fibra sin tratamiento
cosmético B) Fibra tratada* con la formulacion optimizada FOz. (*Sumergida 5
minutos y posteriormente lavada.)

— 10 W

Figura 5.13. Imagenes del extremo final o “punta” de una fibra capilar obtenidas por
SEM con una ampliacion de x1600 y una potencia del haz de 15-20kV. A) Fibra sin
tratamiento cosmético B) Fibra tratada* con la formulacién optimizada FO-.
(*Sumergida 5 minutos y posteriormente lavada)
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desde el punto de vista del acondicionamiento. Este efecto también se observa en la fibra
capilar ilustrada en la Figura 5.13, con la salvedad de que en el extremo final del cabello
la fibra esta tan dafiada que las escamas han desaparecido completamente. Por consiguiente,
se puede afirmar una vez mas la efectividad de esta formulacion.

5.3. CONCLUSIONES

En este capitulo se ha intentado dar un paso adelante hacia el avance en la compresion de
los fundamentos quimico-fisicos de la aplicacion de las formulaciones cosméticas para el
tratamiento capilar, proponiendo incluso una nueva formulacién que se ajusta a las
especificaciones marcadas por el reglamento REACH. Con esta nueva formulacién se ha
logrado sustituir dos tensioactivos sintéticos por otro de naturaleza biocompatible. Ademas
de esta sustitucion se ha logrado reducir el contenido de tensioactivo en la formulacién asi
como igualar las propiedades acondicionadores de la formulacién optimizada de partida. A
su vez, se ha estudiado el proceso de precipitacion por dilucidon de estas formulaciones y
de las mezclas binarias polimero-tensioactivo de todos los componentes de la formulacion.
De dichos estudios se puede concluir que las formulaciones aqui estudiadas, como su
nombre indica, se encuentran muy optimizadas y no seria posible reducir mucho mas su
concentracion ya que su regidén de precipitacion es muy proxima a la concentracion de
partida.

Por otro lado, se ha estudiado el proceso de adsorciéon por dilucion tanto de las
formulaciones optimizadas, como de las mezclas binarias polimero-tensioactivo que
presentan un caracter monofasico en las concentraciones contenidas en la formulacion. Mas
especificamente, se ha analizado exhaustivamente el comportamiento de adsorcion de las
mezclas binarias polimero-CAPB y la mezcla ternaria de los dos polimeros con CAPB,
pudiéndose concluir que se produce un efecto antagdnico en la adsorcidon cuando se mezclan
los dos polimeros. No obstante, como ya se ha podido comprobar, el balance de
interacciones entre todos los componentes de las formulaciones optimizadas da lugar a
resultados de adsorcién inmejorables.
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6. ESTUDIO DEL USO DE
POLISACARIDOS EN EL
DESARROLLO DE NUEVAS
FORMULACIONES COSMETICAS

En los capitulos anteriores se ha propuesto tanto la posibilidad de sustituciéon de los
tensioactivos sintéticos utilizados habitualmente en las formulaciones cosméticas, por otros
tensioactivos que presentaran mejores caracteristicas desde el punto de vista de su
biodegradabilidad y biocompatibilidad, como la sustitucion del polimero catiénico usado
tradicionalmente en el desarrollo de las citadas formulaciones (PDADMAC), por otro
polimero de la misma familia (Merquat 2003), aunque de naturaleza zwitterionica, cuya
introducciéon en formulaciones cosméticas resulta mas efectiva que el PDADMAC incluso
a concentraciones mas bajas.

En este capitulo se pretende dar un paso mas para acomodar el diseflo de las
formulaciones cosméticas a las especificaciones marcadas por la nueva legislacion europea,
para ello se ha llevado a cabo un estudio en el que se han reemplazado tanto el PDADMAC
como el Merquat 2003 de las mezclas polimero-tensioactivo estudiadas por dos
polisacaridos, obtenidos de fuentes renovables de origen vegetal, que presentan grupos de
naturaleza cationica (JR400 y Jaguar C162). De manera analoga a lo que se hizo en el
Capitulo 5, para entender la eficiencia de las nuevas formulaciones desde un punto de vista
fisico-quimico, se han estudiado diversas mezclas polisacarido-tensioactivo en las mismas
condiciones que las utilizadas en el capitulo anterior para el estudio de mezclas binarias
concentradas. De este modo, es posible realizar una evaluacion de la potencial efectividad
de estos polimeros en el desarrollo de nuevas formulaciones. De nuevo, es importante
mencionar que la sustitucion exitosa de polimeros y tensioactivos requiere que las nuevas
formulaciones, ademas de presentar un caracter mas ecoldgico en relacion a las
comercializadas en la actualidad, presenten propiedades similares o incluso mejores que
estas.

El estudio que aborda este capitulo se centra en la adsorcion de los complejos
polisacarido-tensioactivo formados en disolucion sobre superficies s6lidas que mimetizan
la carga negativa del cabello dafiado, prestando especial atenciéon al fendémeno de
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deposicién mejorada por precipitacion que se produce en aquellas mezclas cuya
composicién se encuentra en las proximidades de la region de separacidon de fases del
sistema, ya que es generalmente aceptado que dicho fendmeno es el mecanismo de acciéon
de las formulaciones para el acondicionamiento capilar [1-5]. En los capitulos anteriores
se ha comprobado que el estudio de la deposicidon mejorada por precipitacion se puede
estudiar siguiendo dos enfoques diferentes: (a) estudio de la adsorcién de mezclas obtenidas
por dilucidn de otras mezclas concentradas con composicion similar a la de la formulacion
de interés, y (b) estudio de la adsorcion de mezclas diluidas con concentracion de polimero
similar a la que se encontraria en la formulacion durante el proceso aplicaciéon y distintas
concentraciones de tensioactivo. Dado el interés tecnologico de los sistemas estudiados, en
este capitulo se va a centrar el estudio nicamente en el primer enfoque, correspondiente
al estudio del efecto de la dilucidn a partir de formulaciones que contienen concentraciones
de polimero y tensioactivo similares a las presentes en la formulacion comercial. La
dilucidn de estas mezclas aproxima al sistema a la separacion de fases, permitiendo obtener
informacion sobre las bases fisicoquimicas del fenémeno de deposicion bajo condiciones
que pueden ser consideradas similares a las que ocurren durante la aplicacion real del
producto comercial.

6.1. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

La preparacion de las disoluciones se llevo a cabo siguiendo el mismo protocolo usado
para el estudio de los sistemas binarios concentrados estudiados en el Capitulo 5. Es este
ultimo se desarrolld una formulaciéon optimizada llamada FO,, basada en la simplificacion
de una formulacion previa (FO;) mediante la sustitucion de dos tensioactivos sintéticos del
tipo laureth-n por otro tensioactivo de cardcter neutro y biodegradable, el APG. Esta
sustitucion supone un avance de cara al cumplimiento del reglamento REACH [6] ya que
se ha conseguido simplificar la formulacidén reduciendo el contenido de tensioactivo en la
misma y se puede considerar como una formulacion mas “verde” dado que el APG, a pesar
de ser un tensioactivo sintético, presenta una base azucarada. Por ello, con la pretension de
seguir avanzando en el cumplimiento de las especificaciones marcadas por esta legislacion,
el estudio realizado en este capitulo toma como referencia tanto los tensioactivos como las
concentraciones contenidas en la formulaciéon “FO,” para abordar el posible reemplazo de
los polimeros sintéticos contenidos en la misma, por los polisacaridos JR400 y
Jaguar C162. La Tabla 6.1 recoge las concentraciones de cada uno de los componentes de
una potencial formulacién incluyendo los polisacaridos. Es importante recordar que los
estudios realizados en el presente capitulo centran su interés exclusivamente en el estudio
de las mezclas binarias.

Tabla 6.1. Composicion de una potencial formulacion cosmética en las que la combinacion de
PDADMAC y Merquat 2003 ha sido reemplazada por uno de los polisacaridos (JR400 o Jaguar 162).
Todas las mezclas presentan un contenido de NaCl de 120 mM, y han sido preparadas con agua de
calidad Milli-Q cuyo pH ha sido ajustado a 4.5 mediante la adicién de acido citrico.

JR400 (5 g'L") 0 Jaguar C162 (5 g'L)

APG (64 mM) CAPB (204 mM) | LESS (186 mM) | AKYPO (136 mM)
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Cabe destacar que en las nuevas formulaciones se pretende reemplazar la mezcla de los
dos polimeros citados anteriormente por solo uno de los polisacdridos, siendo la
concentracion de los polisacaridos equivalente a la concentracion de PDADMAC en las
formulaciones optimizadas. Por otro lado, las concentraciones de tensioactivo utilizadas
son las encontradas en dichas formulaciones.

La Tabla 6.2 muestra el cardcter monofasico (1®) o bifasico (2®), asi como el aspecto,
de cada mezcla binaria polisacéarido-tensioactivo estudiada. Atendiendo a la tabla, se puede
observar que igual que ocurria con las mezclas binarias conteniendo PDADMAC o
Merquat 2003, las unicas mezclas binarias polisacéarido-tensioactivo que presentan un
caracter monoféasico son aquellas que contienen APG o CAPB, mientras que las mezclas
que contienen LESS o AKYPO muestran una clara separacién en fases cuando se combinan
con cualquiera de los polisacaridos. El caracter bifasico de estas ultimas muestras limita a
que solo se pueda realizar el estudio del proceso de dilucién, y por consiguiente de
adsorcidn, con las mezclas binarias que contienen APG o CAPB. No obstante, el hecho de
que las mezclas que contienen LESS o AKYPO no presenten un cardcter monofésico no
limita su utilizacién en formulaciones completas ya que como se ha visto en el Capitulo 5,
en tales formulaciones la aparicidén de un complejo balance de interacciones puede conducir
a la formacion de un sistema monoféasico incluso cuando las mezclas binarias aparecen
separadas en fases.

Tabla 6.2. Caracter monofasico o bifasico y aspecto de las diferentes mezclas binarias polisacarido-
tensioactivo. Todas las mezclas presentan un contenido de NaCl de 120 mM, y han sido preparadas
con agua de calidad Milli-Q cuyo pH ha sido ajustado a 4.5 mediante la adicion de acido citrico.

JR400 (5 g'L)
APG (64 mM)| CAPB (204 mM) | LESS (186 mM) | AKYPO (136 mM)

ASPECTO 1®TRANSI’ARENTE 1(I)TRANSPARENTE 2®LfQU[DAS 2q)Ll'QUIDAS

Jaguar C162 (0,5 wt%)
APG (64 mM)| CAPB (204 mM) | LESS (186 mM) | AKYPO (136 mM)

ASPECTO 1q)TRANSPARENTE 1(I)TRANSPARENTE 2q)LI'QUIDAS 2(DLIQUIDAS

6.2. RESULTADOS

6.2.1. DETERMINACION DE LA REGION DE SEPARACION DE FASES

Una vez determinadas las mezclas binarias que presentan un caracter monofasico en las
concentraciones de polisacarido y tensioactivo que aparecen en las formulaciones
cosméticas, es posible analizar sobre ellas el efecto de dilucion y establecer, por tanto, las
condiciones de aparicion de la region de separacion de fases para cada una de las mezclas
consideradas.
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En la Figura 6.1 se recogen los valores de turbidez obtenidos para distintas diluciones,
representadas como factor de dilucién fd, de las mezclas polisacarido-tensioactivo
estudiadas. Los resultados muestran que el componente que gobierna el comportamiento de
estas mezclas es el tensioactivo, es decir, cuando las mezclas polisacdrido-tensioactivo
presentan el mismo tensioactivo, estas presentan un comportamiento similar
independientemente de la naturaleza del polisacdrido empleado. Cabe mencionar que
valores bajos de turbidez indican que las muestras se encuentran en estado de equilibrio en
una unica fase o en una region de equilibrio entre dos fases donde los agregados ya han
precipitado para formar un sedimento. En cambio, tal y como explicaron Campbell et al.
[7, 8], un aumento significativo de la turbidez es indicativo de la aproximacion a la region
de separacion de fases como consecuencia de la formacién de agregados insolubles. Es por
ello que el aumento de turbidez observado en la Figura 6.1.B en el intervalo fd = 8-18,
corresponde a la region de separacion de fases de ambos sistemas polisacarido-APG. Una
vez superada dicha region, los sistemas salen de la region de separacion de fases volviendo
a presentar un caracter transparente monofasico. Cabe mencionar que el envejecimiento de
aquellas mezclas que contienen APG conduce a la precipitacion de los complejos formados
en el intervalo de factores de dilucion anteriormente indicado, confirmando asi que el
sistema en dicha region se encuentra dentro de la region de separacion de fases. Sin
embargo, en las mezclas con CAPB, ni los resultados de turbidez mostrados en la Figura
6.1.B ni el envejecimiento de las mezclas, en un periodo de dos meses, muestran ninguna
sefial de la aparicidén de la region de separacion de fases en el intervalo de factores de
dilucion explorado. Cabe destacar que los pequeilos incrementos observados se encuentran
dentro del limite de error esperado para la determinacion de la turbidez y por ello no tiene
ningun sentido fisico realizar una discusion en base ellos. Es importante resaltar que los
resultados obtenidos no implican que este sistema no presente una region de separacion de
fases, sino que de aparecer, esta podria aparecer a factores de dilucién mayores o en
condiciones de mayor concentracion. La ausencia de una separacion de fases para mezclas
polimero-tensioactivo que contienen un tensioactivo de la familia de las betainas ha sido
asociado por Guzman et al. [9] al cardcter zwitteridnico de dichos tensioactivos, lo que
limita la formaciéon de complejos eléctricamente neutros, dado que cada carga neutralizada
por la interaccidn entre los monomeros de las cadenas poliméricas y las cargas negativas
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Figura 6.1. Dependencia de la turbidez con el factor de dilucidén para las distintas
mezclas binarias polisacarido-tensioactivo estudiadas. A) Mezclas polisacarido-APG
(m Jaguar C162 m JR400). B) Mezclas polisacarido-CAPB (eJaguar C162 ¢JR400).



6.2. RESULTADOS 135

del tensioactivo es compensada por una carga positiva procedente de la molécula de
tensioactivo.

6.2.2. ESTUDIO DE LA INTERFASE SOLIDO-LiQUIDO

Una vez conocido el intervalo de valores del factor de dilucion en el que aparece la region
de separacion de fases para las mezclas polisacarido-APG, y la ausencia de dicha region al
menos en el intervalo estudiado para las mezclas polisacarido-CAPB, se procedié al estudio
de la adsorcion sobre superficies solidas cargadas negativamente de las disoluciones con
distintos valores del factor de dilucion de las mezclas polisacarido-tensioactivo. El objetivo
de estos estudios es realizar una evaluacion de las condiciones de dilucidon que mejor se
ajustan a la aplicacion cosmética. Para ello, dada la similitud en el comportamiento de las
mezclas cuando tienen en comun el tensioactivo, este apartado se va a enfocar en base al
efecto que produce el polisacarido en la mezcla.

6.2.2.1. MEZCLAS BINARIAS POLISACARIDO-APG

La Figura 6.2 recoge los espesores acusticos correspondientes al proceso de adsorcion, y
posterior lavado, de las mezclas polisacarido-APG en funcidn de la dilucion realizada.

Los resultados muestran que los espesores acusticos obtenidos por QCM-D son mayores
cuando el polimero de la mezcla polisacarido-APG es el JR400. Ademas, se puede observar
que tanto en las mezclas formadas por JR400 (Figura 6.2.A) como en las mezclas
compuestas por Jaguar C162 (Figura 6.2.B) cuando se diluye tres veces la mezcla
concentrada (fd=3) se produce un aumento del espesor tras el proceso de lavado, siendo
este aumento significativamente mayor en las mezclas JR400-APG. Este aislado aumento
de espesor en el sistema podria asociarse en un primer momento a la estrecha region de
separacion de fases observada en la Figura 6.1.A, ya que en el proceso de lavado la mezcla
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Figura 6.2. Dependencia de los espesores acusticos con la dilucion de las mezclas
concentradas polisacarido-APG. O hac antes de lavar m hac después de lavar A) Sistema
binario JR400-APG. B) Sistema binario Jaguar C162-APG. (La linea de puntos es una
guia para los ojos)
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se diluye forzando la entrada del sistema en la region de precipitacion de los complejos. A
su vez, cabria esperar que la diferencia tan notable entre los espesores acusticos tras el
lavado fuera debida a la mayor hidrofobicidad del JR400, lo que facilitaria la precipitacion
de los complejos aumentando de este modo el espesor. Sin embargo, atendiendo a la Figura
6.3 se puede comprobar que el espesor Optico correspondiente a la mezcla polisacarido-
APG con fd=3 es mayor en el sistema binario formado por el Jaguar C162, pudiéndose
concluir que esa diferencia de espesores acusticos es debida a la hidratacion de la capa.

Dada la naturaleza no idnica del tensioactivo, la interaccidén entre ambos polisacaridos
con el APG debe tener lugar a través de la formaciéon de enlaces de hidrégeno, pudiendo
aparecer también interacciones hidrofobicas entre las colas del tensioactivo con la cadena
hidrocarbonada del polimero. Esto hace que el factor determinante en la adsorciéon de los
sistemas aqui estudiados sea el tipo de mondémeros que se encuentran presentes en las
cadenas de los polisacaridos, ya que se espera que dicho pardmetro pueda condicionar la
interaccidon entre los complejos y la superficie cargada negativamente. Por ello, para
comprender el comportamiento de las mezclas concentradas (fd=1) se ha de tener en cuenta
que la estructura del Jaguar C162 presenta el doble de grupos cargados de tipo amonio
cuaternario que el JR400. De modo que, a la vista de los resultados mostrados en la Figura
6.3 (fd=1), es esperable que la adsorcidon de las mezclas Jaguar C162-APG pueda ocurrir
con las cadenas en una disposicion mas extendida dada la doble interacciéon de cada cadena
polimérica con la superficie. Ademas, la capa adsorbida, por consiguiente, se encontrara
mas hidratada que la capa correspondiente a los complejos JR400-APG debido a que la alta
repulsion intercadena evita el proceso de densificacion. Por otro lado, la contribucion de
las repulsiones intracadena contribuirian a la adsorcioén en las conformaciones mencionadas
arriba.

Una vez explicada la fenomenologia de adsorcién de las mezclas concentradas, si se
centra la atencidn en la Figura 6.3.A, se puede observar una disminucién de los espesores
opticos con la dilucion de la mezcla asi como un grado de hidrataciéon muy elevado. En un
principio, el aumento tan acusado del espesor acustico en fd=3 podria atribuirse a la
precipitacion de los complejos tras la dilucion que ocurre durante el proceso de lavado
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Figura 6.3. Comparacion de espesores Opticos (en rojo) y actsticos (negro), asi como
el grado de hidratacion (diagrama de barras) de las capas adsorbidas para mezclas
polisacarido-APG con distinto valor del factor de dilucion. A) Mezclas donde el
polisacarido es JR400 B) Mezclas donde el polisacarido es Jaguar C162.
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como consecuencia de la proximidad del sistema a la regiéon de separacion de fases. Sin
embargo, la disminucidn del espesor 6ptico con el factor de dilucidn parece indicar que ese
alto valor encontrado para el espesor actstico se debe unicamente a la alta hidratacion de
la monocapa adsorbida. Cabe mencionar que el hecho de que en ambos sistemas
polisacarido-APG se produzca un aumento tan acusado del espesor acustico, puede deberse
a un cambio conformacional de los complejos como consecuencia de la diluciéon. No
obstante, dada la proximidad de la region de precipitacidon cabria esperar un aumento del
espesor a medida que la mezcla se aproxima a dicha regién, tal y como ocurre en el caso
del sistema Jaguar C162-APG (ver Figura 6.3.B). Sin embargo, los resultados otenidos para
el sistema JR400-APG parecen indicar una fenomenologia diferente, con el espesor dptico
disminuyendo a medida que aumenta fd. Las diferencias de comportamiento son dificiles
de explicar en base a las similitudes encontradas en la dependencia de la turbidez con
respecto al fd (ver Figura 6.1.A). Una posible explicacién podria estar asociada con
diferencias en la cinética de precipitacion de cada sistema. De este modo, mientras que en
el sistema Jaguar C162-APG la precipitacion parece tener lugar de manera instantanea
durante el proceso de lavado, lo que conduce a un aumento de espesor con fd, para el sistema
JR400-APG la precipitacion parece ser mas lenta, quedando enmascarada durante el
proceso de lavado.

6.2.2.1.1. Topografia de las capas adsorbidas

Con el fin de esclarecer la fenomenologia implicada en la adsorcién de las mezclas
polisacarido-APG con fd=3 se ha llevado a cabo un analisis de la topografia de las capas
formadas sobre las superficies solidas, empleando para ello la microscopia de fuerza
atoémica (AFM). Es importante resefiar que los resultados obtenidos de este estudio pueden
diferir de los que se obtienen al trabajar en disolucion, ya que los experimentos de AFM
se realizan en seco, es decir, se dejan secar las muestras antes de medirlas. Para realizar
una comparacion lo mas acertada posible se van a comparar los perfiles de alturas obtenidos
por AFM con los espesores obtenidos por elipsometria puesto que estos ultimos no tienen
en cuenta el papel del agua de hidratacion. En primer lugar, la Figura 6.4 muestra dos
iméagenes topograficas en 3D obtenidas mediante AFM con sus correspondientes perfiles
de alturas para una capa adsorbida sobre una superficie so6lida desde una disolucién de la
mezcla JR400-APG con fd=3.

Las imagenes topograficas parecen indicar que la adsorcion de la mezcla sobre el silicio
conduce a la formacién de una capa bastante homogénea. En ellas aparecen pequefias
elevaciones distribuidas uniformemente a lo largo de toda la muestra, que de acuerdo con
la ISO 4287:1997, le confieren una rugosidad Ra en 2D de 0.14 nm (barrido de 4x4 um?).
Por otro lado, el perfil de alturas de la capa adsorbida alcanza un valor maximo de ~2 nm,
comparable con el espesor obtenido por elipsometria. Este hecho parece indicar que debajo
de la imagen topografica obtenida no hay més material adsorbido, sino que el cero obtenido
en el perfil de alturas es el silicio.
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Figura 6.4. Resultados experimentales obtenidos mediante AFM para una capa

adsorbida desde una disolucion de JR400-APG con fd=3. Imagenes topograficas en

3D realizadas sobre un area de 10x10 um? usando una resoluciéon de barrido de
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39.0 nm/pto (imagen de la izquierda), y sobre un 4area de 4x4 pum? usando una
resolucion de barrido de 15.6 nm/pto (imagen derecha). Debajo de cada imagen se
recoge el correspondiente perfil de alturas realizado a lo largo de la zona marcada con
la linea blanca.

Las imagenes 3D de la Figura 6.5, correspondientes a las capas adsorbidas para una
mezcla Jaguar C162-APG con fd=3, presentan una apariencia bastante mas heterogénea que
la de las capas obtenidas para la mezcla anteriormente estudiada. En dichas imagenes se
pueden observar unas estructuras filamentosas que podrian asociarse a los complejos
Jaguar C162-APG depositados sobre la monocapa adsorbida.

Con la idea de comparar la rugosidad entre la zona donde aparecen las estructuras en
forma de filamentos y la zona donde no aparecen dichas estructuras, se han obtenido los
parametros de rugosidad Ra en 2D correspondientes a un drea de 16 pm?. En primer lugar,
la rugosidad de la zona donde aparecen las estructuras filamentosas asciende a 0.50 nm,
mientras que la zona donde no existen este tipo de estructuras presenta una rugosidad mas
baja (0.28 nm). Estos resultados de rugosidad parecen indicar que la zona sin estructuras
filamentosas también se encuentra recubierta. Esta conclusion se extrae teniendo en cuenta
que la rugosidad de la capa es superior a la del silicio (0.1-0.17 nm en un barrido de 1x1pum
[10]). En cuanto a los perfiles de alturas obtenidos, es posible distinguir dos tipos de
perfiles claramente. Por un lado, aparecen regiones del perfil donde la altura promedio
asciende a los 4-5 nm, lo que concordaria con lo encontrado mediante elipsometria, y por
otro, aparecen zonas con una distribuciéon mas homogénea del material adsorbido donde el
perfil de alturas oscila entorno a 1-2 nm.
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Figura 6.5. Resultados experimentales obtenidos mediante AFM para una capa
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39.0 nm/pto (imagen de la izquierda), y sobre un 4rea de 4x4 um? usando una
resolucion de barrido de 15.6 nm/pto (imagen derecha). Debajo de cada imagen se
recoge el correspondiente perfil de alturas realizado a lo largo de la zona marcada con
la linea blanca.

6.2.2.2. MEZCLAS BINARIAS POLISACARIDO-CAPB

A diferencia del sistema anterior, el proceso de adsorcion de las mezclas polisacarido-
CAPB presenta la tendencia esperada en base a los estudios del proceso de precipitacion
por diluciéon. Como se puede observar en la Figura 6.6, en un principio, cuando se diluyen
las mezclas concentradas (fd=1) se produce una disminuciéon de la adsorcion, lo que
concordaria con la reduccion de concentraciéon en la disoluciéon. Ademads, en la region
correspondiente a valores de fd bajos, se produce tanto para las mezclas del tensioactivo
con Jaguar C162 y JR400 una disminucién del espesor actistico con el proceso de lavado,
lo cual puede ser asociado una vez més con una reduccién de la cantidad de materia
adsorbida. Cabe destacar que las dependencias encontradas para el espesor de las mezclas
Jaguar C162-CAPB y JR400-CAPB muestra algunas caracteristicas diferenciadoras.
Analizando el caso de las mezclas donde el polimero es el JR400, se observa que a partir
de fd=15 el sistema empieza a mostrar un aumento de la adsorcién con la dilucién. Por otro
lado, la cantidad de material adsorbido tras el lavado muestra también un ligero aumento
con el fd. El analisis combinado de estos datos parece indicar que si bien no se ha localizado
la region de precipitacion para este sistema, la mejora de la adsorcion puede estar asociada
a la proximidad de la misma. Esto incita a pensar que para el sistema considerado la cinética
de precipitacion es muy lenta, y por ello no se han observado evidencias macroscopicas en
las disoluciones. Para las mezclas Jaguar C162-CAPB se encuentra un comportamiento
similar, aunque la aparicidon de evidencias asociadas al fenomeno de adsorcién mejorada
por precipitacion son observadas de manera mas clara.

De cara a la aplicaciéon cosmética, que la region de precipitacion se encuentre
relativamente alejada de las condiciones habituales del uso del producto comercial,
permitiria reducir el contenido polimérico y la concentraciéon de tensioactivo en las
formulaciones, lo que podria ser ventajoso desde un punto de vista tanto econémico como
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Figura 6.6. Dependencia de los espesores acusticos con la dilucion de las mezclas
concentradas polisacarido-CAPB. 0O hac antes de lavar m hac después de lavar A)
Sistema binario JR400-CAPB. B) Sistema binario Jaguar C162-CAPB. (La linea de
puntos es una guia para los ojos)

de adecuaciéon a la legislacion vigente. Sin embargo, el papel de una cinética de
precipitacion lenta podria ser perjudicial, dado que separaria las escalas de tiempo del
proceso fisico de interés y del proceso de aplicacion real de la formulacion. Por ello, seria
preciso realizar una evaluacion en detalle de este proceso. Por otro lado, cabe mencionar
que no se han realizado medidas por encima de un factor de dilucién fd=30, ya que la
dilucion es muy elevada y no seria comparable con otros sistemas estudiados.

En relacion a los resultados mostrados en la Figura 6.6, parece que las mezclas
Jaguar C162-CAPB presentan adsorciones mas elevadas que las mezclas analogas que
contienen JR400 como polimero. No obstante, para extraer conclusiones de dichos
resultados se hace necesario realizar el estudio de adsorciéon con elipsometria y asi
comprobar si esa diferencia de adsorcidon se encuentra fundamentalmente asociada con la
retencion de agua y no con la adsorcién de una mayor cantidad de complejos polisacarido-
tensioactivo.

A la vista de los resultados de adsorcion de las mezclas concentradas polisacarido-
CAPB (fd=1) recogidos en la Figura 6.7, parece que la adsorcion de las mezclas con
Jaguar C162 es mayor que la adsorcion de las mezclas con el JR400, pudiéndose observar
en estos sistemas el efecto contrario al descrito en los sistemas polisacarido-APG (fd=1).
En este caso, debido a la naturaleza zwitterionica del CAPB, se produce la interaccion
electrostatica entre los grupos amonio cuaternario de los polisacaridos con los grupos
carboxilo del tensioactivo. Dado que la estructura del JR400 dispone de un grupo amonio
cuaternario menos que el Jaguar C162, es esperable el escenario encontrado en la Figura
6.7.A, donde se observa una capa adsorbida no hidratada del sistema JR400-CAPB (fd=1).
La reduccion de la repulsion electrostatica permite que los grupos amonio cuaternario del
JR400 que no se encuentran apantallados por la sal ni estdn interaccionando con el
tensioactivo, puedan hacerlo con la superficie s6lida formando una capa adsorbida muy
densa sin posibilidad de incorporacién de moléculas de agua. En cambio, en el caso de la
mezcla Jaguar C162-CAPB debe estarse produciendo una mayor repulsion electrostatica
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entre las distintas cadenas poliméricas como consecuencia de su segundo grupo cargado, lo
que permite la incorporacién de moléculas de agua dentro de la capa adsorbida.

En relacion a la adsorcion de las diluciones de la mezcla JR400-CAPB recogidas en la
Figura 6.7.A, se observa un aumento de la adsorcién con la diluciéon como consecuencia de
la aproximacion a la regidon de precipitacion. En la mezcla de Jaguar C162-CAPB (Figura
6.7.B) se produce una densificacion de la capa adsorbida cuando fd=5, mientras que en
fd=27 parece que el sistema sale de la region de precipitacidon ya que la adsorciéon disminuye
considerablemente y la hidratacion de la capa es muy elevada.

10 T T T T T T 10 10 T T T T T 1~0
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Figura 6.7. Comparacion de espesores Opticos (en rojo) y acusticos (negro), asi como
el grado de hidratacion (diagrama de barras) de las capas adsorbidas para mezclas
polisacarido-CAPB con distinto valor del factor de dilucion. A) Mezclas donde el
polisacarido es JR400 B) Mezclas donde el polisacarido es Jaguar C162.

6.2.2.2.1. Topografia de las capas adsorbidas

El andlisis topogréfico de las capas adsorbidas para las mezclas polisacarido-CAPB queda
recogido en la Figura 6.8 y Figura 6.9. En ambas figuras se puede observar la existencia de
surcos a lo largo de toda la capa adsorbida. Estos surcos son mas alargados y estrechos en
la mezcla Jaguar C162-CAPB con fd=27, lo cual implica una modificacion de la rugosidad
de la muestra. En las capas de la mezcla Jaguar C162-CAPB la rugosidad asciende a
0.21 nm mientras que las mezclas con JR400 presentan una rugosidad de 0.11 nm (barrido
de 4x4 um?). A su vez, los perfiles de alturas de la mezcla con JR400 difieren de los
espesores opticos, lo cual es indicativo de que el cero del perfil de alturas sigue siendo el
material de estudio, es decir, la capa es tan homogénea y densificada que solo se consigue
observar la zona superficial de la muestra. En cambio, el perfil de alturas de la mezcla
Jaguar C162-CAPB si que coincide con el espesor obtenido por elipsometria, lo cual era de
esperar dada la topografia tan rugosa.
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Figura 6.8. Resultados experimentales obtenidos mediante AFM para una capa
adsorbida desde una disolucion de JR400-CAPB con fd=27. Imagenes topograficas en
3D realizadas sobre un area de 10x10 pm? usando una resolucion de barrido de 39.0
nm/pto (imagen de la izquierda), y sobre un area de 4x4 pm? usando una resolucion
de barrido de 15.6 nm/pto (imagen derecha). Debajo de cada imagen se recoge el
correspondiente perfil de alturas realizado a lo largo de la zona marcada con la linea
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Figura 6.9. Resultados experimentales obtenidos mediante AFM para una capa
adsorbida desde una disolucion de Jaguar C162-CAPB con fd=27. Imégenes
topograficas en 3D realizadas sobre un area de 10x10 pm? usando una resolucion de
barrido de 39.0 nm/pto (imagen de la izquierda), y sobre un area de 4x4 pm? usando
una resolucién de barrido de 15.6 nm/pto (imagen derecha). Debajo de cada imagen
se recoge el correspondiente perfil de alturas realizado a lo largo de la zona marcada
con la linea blanca.
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6.3. CONCLUSIONES

En el apartado anterior se ha realizado un estudio del proceso de adsorcidn por dilucién de
las mezclas binarias polisacarido-APG y polisacarido-CAPB. En dicho estudio se ha
comprobado que el comportamiento de las mezclas presenta un cardcter semejante cuando
tienen en comun el tensioactivo y que este comportamiento es independientemente del
polisacdrido presente. Sin embargo, en términos de adsorcién, cabe mencionar que la
naturaleza del tensioactivo, asi como la naturaleza monomeérica del polimero, influye en la
efectividad de la formulacion.

Se ha comprobadocomprobd que la mezcla concentrada (fd=1) Jaguar C162-APG
presentaba peores resultados de adsorcién que la mezcla concentrada JR400-APG. Sin
embargo, el estudio de adsorcién por dilucion del primer sistema (Jaguar C162-APG),
especificamente la dilucidn correspondiente a fd=3, ademas de presentar mejores resultados
de adsorcidon que ambas mezclas concentradas, conduce a mejores resultados que el estudio
de adsorcion por dilucidn del sistema JR400-APG. Este hecho supone una gran ventaja de
cara al disefio de nuevas formulaciones cosméticas, ya que la incorporacion del
Jaguar C162 en la formulacion permitiria reducir el contenido de APG en dicha
formulacion.

En relacidn a las mezclas polisacarido-CAPB, a pesar de que los estudios de turbidez
no mostraban ninguna sefial de aparicion de la region de separacion de fases, se ha podido
comprobar que los estudios de adsorcién de estas mezclas presentan una tendencia tipica
de aproximacion a dicha region a partir de fd=15. Este hecho ha permitido afirmar que la
cinética de precipitacion de los agregados es muy lenta y que probablemente con el tiempo,
las muestras proximas a fd=27 lleguen a precipitar. Por otro lado, en términos de adsorcidn,
la mezclas exhiben un comportamiento contrario a los sistemas polisacarido-APG. En este
caso, la capa adsorbida correspondiente a la mezcla concentrada Jaguar C162-CAPB tiene
mayor espesor y estd mas hidratada que la capa adsorbida correspondiente a la mezcla
concentrada JR400-CAPB. Sin embargo, en términos de dilucion, la mezcla que mejores
resultados reporta es esta ultima. De modo, se puede concluir que la posible incorporacion
del JR400 en la formulacién permitiria la reduccion del contenido de CAPB en la misma.

Hasta el momento los resultados parecen ser prometedores de cara a la incorporacidon de
estos polisacaridos en la formulacion. Sin embargo, para poder consolidar esta propuesta
de sustitucion es necesario comparar los resultados de adsorcion de las mezclas
concentradas aqui estudiadas con los resultados obtenidos en el Capitulo 5 para las mezclas
con los polimeros sintéticos PDADMAC y Merquat 2003. De manera que la Figura 6.10
recoge una comparacion de los espesores Opticos y acusticos de las capas adsorbidas de las
mezclas polimero-APG, asi como el grado de hidratacion de las mismas. En dicha figura se
puede observar que las mezclas de ambos polisacaridos con el APG conducen a la adsorcion
de capas con espesores mas altos que la mezcla PDADMAC-APG, siendo incluso la
hidratacion de las capas adsorbidas mucho mayor que la correspondientes a las capas de
esta ultima mezcla. Como ya se menciond anteriormente, el factor determinante en la
adsorcion de este tipo de mezclas parece ser la naturaleza del polimero. Por ello el
PDADMAC, que es un polimero puramente catiéonico y presenta un tamafio relativamente
pequefio en relacion al resto de polimeros estudiados, se adsorbe de manera muy extendida
dando lugar a la formacién de capas con espesores relativamente bajos.
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Figura 6.10. Comparacion de los espesores opticos (en rojo) y acusticos (negro), asi
como el grado de hidratacion (diagrama de barras) de la capa adsorbida de mezclas
concentradas polisacarido-APG estudiadas en este capitulo con las mezclas
concentradas de PDADMAC-APG y Merquat 2003-APG estudiadas en el Capitulo 5.

Por otro lado, se puede comprobar que la mezcla JR400-APG presenta espesores
equivalentes e incluso mejores que la mezcla con Merquat 2003, mientras que la adsorcion
de mezcla con Jaguar C162 es inferior a la adsorcion de esta ultima mezcla. En este caso,
el doble grupo cargado del Jaguar C162 es contraproducente para el proceso de adsorcion
en relacion al Merquat 2003. Por tanto, se puede concluir que el PDADMAC puede ser
sustituido por cualquiera de los dos polisacaridos, pero que el Merquat 2003 solo podria
ser sustituido por el JR400. Cabe mencionar que, aunque la concentracion del Merquat 2003
en la formulacion sea la mitad que la concentracion del resto de polimeros aqui estudiados,
la sustitucion de este polimero sintético por otro de origen natural supondria una ventaja
de cara al cumplimiento del reglamento europeo.

Por ultimo, la Figura 6.11 recoge los espesores y grados de hidratacion de las capas
adsorbidas relativos a las mezclas polimero-CAPB. En este caso, ninguno de los
polisacaridos puede ser propuesto para la sustitucion del Merquat 2003. Este polimero
presenta un espesor Optico semejante al Jaguar C162, pero la hidratacion de la capa
adsorbida de la mezcla con Merquat 2003 es el doble que la correspondiente a la mezcla
con Jaguar C162. Como ya se ha mencionado en diversas ocasiones, la efectividad del
producto cosmético no reside unicamente en una elevada adsorcion, sino que también se
requiere una elevada hidratacion de la capa adsorbida para la reduccion de la friccion entre
fibras. Si ademas de esto se tiene en cuenta la concentracidon polimérica, la sustitucion del
Merquat 2003 por estos polisacaridos se hace inviable. El hecho de que el Merquat 2003
presente estos resultados de adsorcion tan excelentes es debido a su naturaleza
zwitterionica. Independientemente de la contribucion del tensioactivo, donde en este caso
interacciona electrostaticamente con los grupos amonio cuaternario de los cuatro
polimeros, la repulsion electrostatica de grupos cargados negativamente del Merquat 2003
con la superficie de interaccion, obliga a que los mondémeros de acido acrilico de este
polimero se dispongan verticalmente a la superficie lo que conlleva un incremento tanto de
la adsorcion como de la incorporacion de moléculas de agua en capa.

Por otro lado, el PDADMAC podria ser sustituido por el Jaguar C162, pero no por el
JR400. Como ya se ha mencionado, la hidratacion de la capa adsorbida es muy importante
de cara a la aplicacion cosmética. Por eso, aunque el JR400 presente un espesor 6ptico mas
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Figura 6.11. Comparacion de los espesores opticos (en rojo) y acusticos (negro), asi
como el grado de hidratacion (diagra de barras) de la capa adsorbida de mezclas
concentradas polisacarido-CAPB estudiadas en este capitulo con las mezclas
concentradas de PDADMAC-CAPB y Merquat 2003-CAPB estudiadas en el
Capitulo 5.

elevado que el PDADMAC, la capa adsorbida no esta hidratada. De modo que el JR400, en
las condiciones de aplicacidn, no es un buen sustituto del PDADMAC. Sin embargo, en el
apartado 6.2.2.2 se ha comprobado que en condiciones de dilucién la mezcla JR400-CAPB
presenta buenos resultados de adsorcion. De este modo, si se pretendiera incorporar el
JR400 en la formulacion, se podria reducir el contenido de CAPB, lo cual seria satisfactorio
de cara al cumplimiento del reglamento REACH [6].
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7. DISENO DE PLATAFORMAS
PARA LA ENCAPSULACION DE
SUSTANCIAS HIDROFOBICAS CON
INTERES COSMETICO

En los capitulos anteriores se ha centrado la atencion en la comprension de los principios
fisico-quimicos que gobiernan el comportamiento de formulaciones cosméticas para el
cuidado y reparacion del cabello, pero en ninguno de los casos se ha hecho mencién a la
problematica que surge con otro tipo de formulaciones cosméticas como son las
formulaciones para el cuidado y reparacion de la piel. Hoy en dia, el envejecimiento
cutaneo, caracterizado por la aparicion de arrugas, sequedad y flacidez en la piel, es una de
las preocupaciones dermatologicas mas frecuentes que puede presentar distintos origenes:
envejecimiento intrinseco, debido al paso del tiempo, y envejecimiento extrinseco,
derivado de factores ambientales como la radiacion solar ultravioleta (fotoenvejecimiento)
o la contaminaciéon [1]. Lo anterior ha conducido a que la industria cosmética haya
desarrollado una amplia gama de productos y procedimientos para limpiar, cuidar, reparar
y fortalecer la piel [2].

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo humano, cuya funcién es la de actuar como
barrera protectora contra agresiones externas y dar respuesta a estimulos externos, asi como
la de prevenir la pérdida de agua corporal [3, 4]. La capa mas externa de la piel (10-20 pm
de espesor), el estrato corneo (SC), es la encargada de dicha proteccion contra agentes
ambientales, estando esta formada por corneocitos queratinizados (células escamosas
planas anucleadas) unidos por corneodesmosomas introducidos en una matriz lipidica de
estructura lamelar ordenada dando lugar a una estructura tipo “ladrillo y mortero”
(Figura 1.2) [3, 5, 6]. Dicha matriz lipidica presenta mayoritariamente en su composicion
ceramidas (50%), colesterol (25%) y acidos grasos (10-20%), pero también contiene
pequeilas cantidades de ésteres y sulfatos de colesterol [7]. La pérdida o alteracion de estos
lipidos desordena la matriz provocando alteraciones en la barrera protectora de la piel [8,
9]. En especial, la desaparicion de las ceramidas conlleva la aparicion de arrugas o
sequedad, ya que juegan un papel importante en la capacidad de retencion de agua por parte
de la epidermis [10]. La variacion de los niveles de ceramida se encuentran condicionados
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por la edad, la étnia, la regién del cuerpo o incluso la estacidon del afio. Solo en casos
extremos el déficit de ceramida comporta la aparicion de enfermedades de la piel como la
psoriasis y xerosis [7].

Las ceramidas son moléculas lipidicas compuestas por una base esfingoide con una
longitud de cadena larga, enlazada a un acido graso, también de cadena larga, a través de
un enlace amida. En la Figura 7.1 se muestra una representacion esquematica de las
estructuras quimicas mas comunes de las ceramidas presentes en la piel. Es importante
resefiar que las ceramidas no solo se encuentran en la piel, sino que también forman parte
de los lipidos que componen el cabello, aunque en menor proporcion (1.2 % del total de
lipidos), y su pérdida conlleva el deterioro del mismo [10-12]. A su vez, las ceramidas
también desempeflan un papel fundamental en la integridad de las membranas celulares
(¢ <1 mol%"), regulan los canales i6nicos, actian como segundos mensajeros, y participan
en la regulacion de diversos procesos celulares como la senescencia, la sefializacion
inflamatoria y la apoptosis, siendo dichos procesos asociados a un aumento significativo
de su concentracion (¢ > 10 mol%) [13-15].

Centrando la atencidon de nuevo en la piel, para retrasar su envejecimiento, la industria
cosmética se ha planteado el diseiio de formulaciones cosméticas que incluyan ceramidas
y, de este modo, poder reemplazar exogénamente la pérdida de la misma. Siguiendo esa
linea, en este capitulo se pretende optimizar el disefio de diversas plataformas de
encapsulaciéon de una ceramida sintética (Cer(d18:0/18:1(9Z)), a la cual se denominara de
ahora en adelante simplemente como ceramida. La base esfingoide de esta ceramida es una
esfinganina de cadena hidrocarbonada saturada de 18 4tomos de carbono (d18:0) y el acido
graso, el acido oleico (18:1). El hecho de que la esfinganina sea una de las bases esfingoides
maés comunes en las ceramidas contenidas en la piel humana [3], convierte a la ceramida
estudiada en este capitulo en un principio activo prometedor de cara a su posible aplicacion
cosmética. No obstante, dada su naturaleza lipidica, que le confiere una elevada
hidrofobicidad, no es posible incorporarla directamente en formulaciones cosméticas
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Figura 7.1. Estructura quimica de las ceramidas mas comunes de la piel humana. Los
acidos grasos son predominantemente a-hidroxilados y varian en longitud de cadena
(C14-C26) y ®-9-desaturacion (*). Las bases esfingoides varian en el grado de
desaturacion o hidroxilacion en C4, siendo a. esfingosina (d18:124), b. fitoesfingosina
(t18:1) y c. esfinganina (d18:0) [3, 6].

' mol % es el porcentaje de la fraccién molar del componente a estudiar.
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habituales ya que el componente mayoritario de estas suele ser agua. Esto hace necesaria
la busqueda de nuevas rutas que permitan la inclusion de moléculas hidrofébicas en dichas
formulaciones. Es por ello que, como ya se ha mencionado anteriormente, en esta tesis se
han desarrollado diversas plataformas de encapsulacién partiendo desde ensamblajes
supramoleculares de tensioactivos como pueden ser micelas, vesiculas o fases lamelares,
hasta llegar a sistemas més complejos como es el caso de las emulsiones o microemulsiones.
Ademas, una de las ventajas que presentan estas plataformas de encapsulaciéon es que su
aplicacion no se encuentra reducida al cuidado de la piel, sino que podrian ser utilizadas
también en el diseflo de nuevas formulaciones para su uso en cosmética capilar.

Hasta el momento se ha centrado el estudio en las ceramidas y los efectos que tiene su
desaparicidon, pero también es importante remarcar el papel de sus metabolitos en la
homeostasis de la epidermis, ya que la alteracion del metabolismo de las ceramidas produce
numerosas patologias como la alopecia. Ebel et al. [16] y Peters et al. [17] demostraron con
estudios in vivo en ratones que la deficiencia de la ceramida sintasa 4 (CerS4), responsable
de la biosintesis de las ceramidas de cadena larga, reduce la poblacion de células madre del
foliculo piloso y provoca la pérdida de cabello sin afectar a la barrera de permeabilidad
epidérmica [18]. Es por ello que en los ultimos afios la industria cosmética también ha
prestado gran interés al estudio de los origenes de la alopecia persiguiendo el disefio de
formulaciones que permitan reducir el efecto de dicho problema o estimular el crecimiento
de cabello nuevo en los casos en que sea posible[19].

Dentro de las distintas moléculas estudiadas para mitigar los efectos de la alopecia, el
minoxidil (especificaciones en la Tabla 2.3) es posiblemente una de las moléculas que mas
intéres suscita dada su aparente efectividad en la estimulacion del crecimiento capilar. El
minoxidil es un principio activo introducido originalmente en 1970 para tratamientos de
hipertensidn por via oral dada su accidon vasodilatadora. Sin embargo, se comprobd que su
uso prolongado daba lugar a la aparicion de hipertricosis o crecimiento excesivo de vello
en diversas partes del cuerpo [20] ya que tiene un efecto estimulante directo en las células
de la matriz del foliculo piloso [21-24]. Este efecto secundario lejos de retirar ese farmaco
del mercado, ha sido aprovechado por las industrias cosméticas para potenciar el
crecimiento del cabello por via topica, de manera que en la actualidad existen
formulaciones comerciales conteniendo una cantidad de minoxidil en el intervalo 1-5 wt%.
Sin embargo, la pobre solubilidad en agua de esta molécula, obliga al uso de formulaciones
que contienen disolventes orgdnicos, lo cual supone un gran inconveniente ya que provoca
dermatitis, sequedad del cuero cabelludo o irritacion, entre otros efectos secundarios. Este
hecho hace necesario desarrollar formulaciones que mejoren los perfiles tecnologicos y
farmacologicos de la aplicacion del minoxidil [22, 25]. Siguiendo una idea andloga a la
planteada para la encapsulacion de la ceramida, se va a explorar la encapsulacion del
minoxidil en nanoemulsiones de tipo aceite en agua para intentar mejorar las formulaciones
que se encuentran en el mercado tanto a nivel irritativo como a nivel de concentracion.

7.1. SISTEMAS TIPO A: micelas, vesiculas y fases lamelares

Dado el caracter anfifilico de los tensioactivos y lipidos, se planteé la posibilidad de
encapsular la ceramida en estructuras autoensambladas formadas por este tipo de
moléculas. Cabe mencionar que el proceso de autoensamblado esta fuertemente ligado a la
necesidad de minimizar la energia libre del sistema y que, como indica la Tabla 7.1, la
estructura autoensamblada adoptada por los tensioactivos se encuentra condicionada por el
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Tabla 7.1. Estructura autoensamblada adoptada por tensioactivos en funcidon del parametro de
empaquetamiento [26].

1 1 1 1
P<— —<P<— —<P<l P~1 P>1
c3 3“2 2 ¢ ¢
micelas micelas bicapas flexibles, . micelas
) bicapas planas .
vesiculas inversas

I 5

parametro de empaquetamiento, P, , que a su vez estd relacionado con los factores
geométricos de estas moléculas anfifilicas (ver Figura 7.2) [26].

esféricas . cilindricas

Teniendo en cuenta lo anterior, el inicio de esta investigacion comenzé con las
estructuras autoensambladas mas sencillas, las micelas. Seguidamente, para mantener un
hilo conductor, se fueron desarrollando el resto de estructuras autoensambladas en orden
creciente del parametro de empaquetamiento.

Atraccion (hidrofébica) Repulsion (hidrofilica)
interfacial —~_ < O / entre cabezas
- X

PARAMETRO DE
EMPAQUETAMIENTO:
v
a,-1

Repulsion entre
cadenas

¢
¢

v
> l<RadioR </,

Q e
W
Volumen, ¥V ‘\

Cabeza de area, a,

Figura 7.2. Condiciones de agregacion de las estructuras autoensambladas. El area
optima, ao, donde la energia libre del sistema es minima viene determinada por las
fuerzas de repulsion entre cabezas y las fuerzas de atraccion interfaciales. E1 volumen
de la cadena, V, y su longitud, /., establecen los limites del empaquetamiento de las
cadenas dentro del agregado [27].

7.1.1. MICELAS ESFERICAS

A pesar de que el objetivo final de los sistemas a estudiar es su introduccion en una
formulaciéon cosmética, en un primer momento se realizaron estudios preliminares con
diversos tensioactivos independientemente de su naturaleza, es decir, sin tener en cuenta
su potencial aplicacion en la preparacion de formulaciones cosméticas reales ni las
limitaciones impuestas por el reglamento REACH [28]. Dentro de estos tensioactivos se
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encuentran el mono-RL(Co) y el LESS, que ya fueron utilizados para otras aplicaciones en
el Capitulo 4.

Como paso inicial se pretendid disolver la ceramida en disoluciones micelares de los
tensioactivos mencionados anteriormente, pero dada la alta hidrofobicidad de la cadena no
se obtuvieron resultados satisfactorios. Para solucionar las dificultades encontradas, se
planted como alternativa predisolver la ceramida en un disolvente orgdnico que ademas
fuera polar y que estuviera permitido en cosmética, llegando a la conclusion de que el
isopropanol (IPA) era un candidato prometedor. De este modo tras disolver el principio
activo en IPA, se afiadieron por pesada el tensioactivo y seguidamente el agua’ a
temperatura ambiente. Sin embargo, este protocolo de preparaciéon tampoco fue exitoso. En
este punto fue necesario realizar un estudio exhaustivo de las diversas variables que podian
afectar a la solubilizacion de la ceramida y a la formacidén de micelas, concluyendo que la
relacion H,O:IPA, asi como la temperatura del disolvente, en este caso agua, eran factores
determinantes para lograr la solubilizacién de la ceramida. En base a los resultados
obtenidos, se determind que la relaciéon optima H>O:IPA se encontraba en el intervalo
97:3 - 95:5 ya que por un lado se requeria que la cantidad de IPA fuera lo suficientemente
alta como para poder solubilizar el principio activo, pero por otro, que la misma no
sobrepasara el 5% en la relaciéon H,O:IPA porque de otro modo se entraba en una region en
la que aparecia la separacion de fases. Por otro lado, se comprobo que durante el proceso
de preparacién el agua debia alcanzar una temperatura superior al punto de fusion de la
ceramida (~90°C [29]) para permitir su encapsulacion en las micelas. A pesar de las
limitaciones, una vez encapsulado el principio activo, la temperatura de conservaciéon no
es relevante, siempre y cuando no baje de los 10°C.

La Tabla 7.2 recoge las composiciones de disoluciones micelares que condujeron a los
mejores resultados en cuanto a la capacidad de solubilizacién de la ceramida. En ambos
casos, la maxima cantidad de ceramida solubilizada se encuentra préxima al 0.03 wt%,
pudiéndose concluir que el mono-RL(Cio) es el tensioactivo mas idoneo para el desarrollo
de micelas para la encapsulacion de ceramida. Esto se justifica por dos motivos: por un
lado presenta buenas caracteristicas a nivel de biocompatibilidad y biodegradabilidad, y
por otro, es capaz de solubilizar mas cantidad de ceramida a menor concentracidn.

Tabla 7.2. Tabla resumen de la cantidad maxima de ceramida solubilizada en micelas esféricas para
los distintos tensioactivos utilizados.

Cceramida
C tensioactivo / Wt% H:0:1PA
wt% ¢/ -10"* mol %
mono-RLc10) 0.023 0.032 10.5 96:4
LESS 1.000 0.030 9.8 96:4

2 El agua utilizada en todos los experimentos de este capitulo es de calidad Milli-Q cuyo pH ha sido
ajustado previamente a un valor de 5.5 usando acido citrico. Este pH ha sido elegido para mimetizar
las condiciones tipicas de las formulaciones cosméticas.
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No obstante, con este sistema de encapsulacién se alcanzé un porcentaje de
solubilizacion relativamente bajo (Cceramida << CCeramida membranas celulares ), @S1 que partiendo de
los resultados obtenidos con este tipo de micelas esféricas, se esbozé la idea de preparar
otro tipo de micelas, las micelas cilindricas, para intentar aumentar ese porcentaje.

7.1.2. MICELAS CILINDRICAS

Es conocido que el bromuro de hexadeciltrimetilamonio (CTABr) forma agregados
micelares de geometria cilindrica cuando la fuerza i6nica es elevada [27]. El CTABr es un
tensioactivo cationico y, por consiguiente, no permitido en cosmética. A pesar de ello, es
el tensioactivo idéneo para este tipo de estudios preliminares. El protocolo de preparacion
de estas micelas es idéntico al procedimiento anterior, pero con una salvedad: se debe
afiadir la sal antes que el tensioactivo. La sal escogida para este estudio ha sido el salicilato
sodico (C;HsNaOs), una sal con un grupo anidnico considerablemente grande capaz de
facilitar la formacidén de micelas alargadas.

En estos experimentos se fijo la concentracion de CTABr en 1 wt% y la relacion
H,O:IPA en 97:3, y se fueron variando las concentraciones de salicilato sdédico y ceramida
hasta alcanzar las condiciones Optimas de solubilizaciéon. Para la concentracién de
tensioactivo utilizada, se encontré que la cantidad 6ptima de C;HsNaOs; para facilitar la
solubilizacion del principio activo se encuentra en un valor de 0.3 wt%, ya que el aumento
de la concentracidon por encima de dicho valor reduce significativamente la capacidad de
solubilizacion de la ceramida. Usando estas condiciones se consiguié aumentar el
rendimiento del proceso de solubilizacidon de ceramida hasta un valor de 0.41 wt%, es decir,
mediante este procedimiento se logré aumentar la cantidad de ceramida solubilizada en un
orden de magnitud en relacién a la solubilizacion usando micelas esféricas. La Tabla 7.3
muestra la composicion de la disolucion de micelas alargadas con la cual se consiguid
maximizar la solubilizacion de ceramida.

Una vez alcanzado el maximo de solubilizacion en esta estructura autoensamblada, se
planted que si las ceramidas forman parte de las membranas celulares [14, 15], quiza seria
posible aumentar la cantidad de ceramida solubilizada usando algin sistema
autoorganizado formado por una doble capa lipidica como es el caso de las vesiculas.

Tabla 7.3. Tabla resumen de la composicién de la disoluciéon micelar que permitié aumentar la
cantidad ceramida solubilizada usando micelas cilindricas.

C ceramida
¢ ctaBr / Wt% € c7HsNa03 / Wt% H:0:1PA

wt% c/ 102 mol %

1 0.30 0.41 1.35 97:3
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7.1.3. VESICULAS

Las estructuras vesiculares estan constituidas por lamelas o bicapas lipidicas concéntricas
que encierran un interior acuoso. Las vesiculas multilamelares (MUV), que son las
vesiculas utilizadas en este trabajo, fueron descubiertas en 1965 por Bangham [30]. El
método de preparacion de este tipo de vesiculas es el conocido método de dispersion simple
[31], que consiste en la hidratacion de una pelicula lipidica previamente formada por
evaporacion de una disolucion de lipidos en un disolvente orgéanico. Para ello se prepararon
diversas disoluciones de DODAB:DOPC (50:50) en cloroformo con concentracion lipidica
total de 1g-L-! afladiendo distintas cantidades de ceramida. La evaporacion del cloroformo
se realiz6 mediante una corriente de N» (g) y la hidratacion de la pelicula, para la formacién
de MUYV, se realiz6 con agua a una temperatura superior al punto de fusion de la ceramida
(~90°C [29]) mediante agitacién con ayuda de un vortex. Habitualmente este tipo de
vesiculas se extruyen para la obtencion de vesiculas unilamelares, pero en este caso no
interesa realizar ese proceso por dos motivos: por un lado, durante el proceso de extrusion
podrian ocurrir fendémenos de precipitacion de la ceramida y por otro, las MUV ofrecen
més ventajas que las unilamelares ya que hay mayor cantidad de membrana donde
incorporar ceramida para un mismo volumen de lipido.

La Tabla 7.4 recoge las condiciones optimizadas de esta plataforma de encapsulacion,
donde se observa que se consiguié aumentar un 0.02 wt% el contenido de ceramida en la
formulacion respecto de las micelas esfericas, pero dicho contenido es considerablemente
menor que el resultado obtenido cuando se usaron micelas cilindricas. Para intentar
aumentar el contenido de ceramid se pensd que el siguiente paso era aumentar el nimero
de lamelas disponibles para la inclusién de la ceramida, recurriendo para ello al uso de
fases lamelares.

Tabla 7.4. Tabla resumen de la cantidad maxima de ceramida solubilizada usando vesiculas.

C ceramida
cpopas/ gL' | ¢porc/ gL} H>0 / %
wt% ¢ /1073 mol %

0.5 0.5 0.048 1.53 98.85

7.1.4. FASES LAMELARES

Para el disefio de las fases lamelares se ha empleado el dioctil sulfosuccinato sdédico (AOT)
ya que presenta un diagrama de fases binario agua-AOT donde predomina este tipo de
estructuras autoensambladas incluso en condiciones donde tanto la concentracion de
tensioactivo como la temperatura son bajas (ver Figura 7.3) [32]. El AOT es un tensioactivo
ampliamente estudiado en la literatura que presenta unas propiedades hidrofilas e
hidr6fobas ambivalentes que le permiten autoensamblarse tanto en presencia de disolventes
polares como apolares [33]. Ademads, presenta una ventaja adicional que es su
biocompatibilidad, ya que se emplea como aditivo en la industria alimentaria (E480) y
como laxante en la industria farmacéutica. De acuerdo con el enfoque que ha adquirido esta
tesis hacia la biocompatibilidad en el disefio de nuevas formulaciones cosméticas, este
tensioactivo se convierte en un recurso prometedor para el diseflo de nuevas formulaciones.
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Figura 7.3. Diagrama de fases binario agua-AOT donde se observa una fase micelar
(mic); una fase de coexistencia de micelas y lamelas (mic+lam); una fase lamelar
(lam), que es la predominante; una fase bicontinua ctibica (cub) y una fase hexagonal
inversa (rev hex) [32, 34]. Los puntos rojos indican las condiciones de concentracion
y temperatura estudiadas.

El procedimiento de preparacion de las fases lamelares es similar al protocolo seguido
para la preparacion de disoluciones micelares, empleando una relacion H,O:IPA de 97:3.
Sin embargo, aunque en este caso no es necesario adicionar el agua a temperatura elevada,
si es conveniente para acelerar la disolucién del tensioactivo. Inicialmente se trabajé con
dos concentraciones de tensioactivo pertenecientes a la region de coexistencia entre
disolucion micelar y fase lamelar (8 wt% y 12 wt%) y otra concentracion en el limite entre
esta region y la region de formacion de fases lamelares (15 wt%). En todos los casos se
consiguid solubilizar hasta un 4 wt% de ceramida, pero el envejecimiento de las muestras
conllevo la difusion de la ceramida hacia el exterior de la fase lamelar, por lo que ha sido
preciso realizar un estudio de composicion de las muestras para comprobar la
homogeneidad de las mismas y esclarecer cudl es el limite de solubilidad de la ceramida en
este sistema. Es por ello que se ha realizado un analisis de las muestras por microscopia
Raman confocal mediante la elaboracién de mapas Raman.

Previamente a la elaboracion de los mapas, es necesario conocer el espectro Raman de
los componentes de manera individual para asi comprobar si es posible diferenciarlos. La
Figura 7.4 recoge los espectros Raman correspondientes a la ceramida y al AOT medidos
en estado so6lido con el objetivo de 20x/0.45, usando el laser de excitacion de A=532 nm;
una red de difraccién de 600 lineas; pinhole de 100 um; tiempo de exposicién 30 s y 10
acumulaciones. La asignacion de bandas de estos espectros puede encontrar en la Tabla 7.5.
Una primera vision de los mismos permite confirmar la existencia de dos bandas
significativas, completamente diferenciadas entre ambos componentes, que aparecen a
desplazamientos Raman en el intervalo 1640-1750 cm™!. En referencia a la ceramida, en
esta region aparece la banda amida I que corresponde a la tensiéon C=0 a 1644 cm™ y la
tension C=C a 1657.7 cm’! correspondiente a la insaturacion en posicion cis de la
esfinganina. Por otro lado, en el espectro del AOT, el cual presenta dos grupos éster en su
estructura, aparecen dos tensiones C=0 a 1722.0 cm™! y 1737.1 cm’!, siendo la primera la
tension del carbonilo mas préximo al grupo sulfonato. Si se observa con mas detenimiento
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Figura 7.4. Espectros Raman obtenidos para la ceramida (en rojo) y el AOT (en azul) en
estado solido, adquiridos usando un laser de excitacion con A=532 nm.

el espectro, se pueden diferenciar otras bandas significativas como aquellas que son debidas
a las tensiones de los metilos y metilenos de ambos componentes (2800-3050 cm™'), a la
tension C-OH del alcohol secundario de la ceramida (1131.2 ecm™) o la deformaciéon C=CH
en el plano (1298.1 cm™) de la misma.

Tabla 7.5. Bandas observadas en Raman para la ceramida Cer(d18:0/18:1(9Z)) y el AOT a 25°C
[35-37].

CERAMIDA AOT
V/em! Asignacién V/em! Asignacién
891.3 Balanceo de CHj; 874.8,895.3,945.3 | o(C-C)

925.0 o(C-C)

970.3 O(C-H) de C=C-H fuera del plano
1023.5 o(C-C) 1050, 1062.1 Gsimétrica (SO3)
1064.9 6(C-0) alcohol primario
1087.0 6(C-C) alquil desordenado
1131.2 6(C-0) alcohol secundario 1156.6 Gsimétrica (C-O-C)
1179.6 d(CH>)

1214.5 Gasimétrica (SO3)
1268.0 Amida III (6(C-N)) 1241, 1274.6 Gasimétrica (C-O-C)
1298.1 3(C=CH) en el plano
1373.7 Cabeceo CH; fuera del plano 1358.3,1385.3 6(CHz»)
1439.1 Tijera CH; 1419.3 O8(CH>) adj. a éster
1456.4 Tijera CH, 1453.2 ddeformacion(CH2)

1552.2 Amida I (6(NH>))
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1644.0 | Amida I (6(C=0))
1657.7 | 6(C=0C)
1722.0 6(C=0) préx. a SO;
1737.1 6(C=0)
2725.7 Sobretono CH» 2733.0 2x 3(CHa»)
2849.1 Gsimétrica(CHz) 2875.3 Gsimétrica(CHz)
2883.7 Osimetrica(CHz) 2898.4 Gsimetrica(CHz)
2926.5 Gasimétrica(CHZ) 2937.5 Gasimétrica(CHZ)
2962.2 Gasimétrica(CH3) 2959.7 Gasimétrica(CH3)
3010.3 | o (=CH)

Los mapas Raman de las mezclas estudiadas se han realizado en las mismas condiciones
que los compuestos puros, exceptuando los tiempos de exposicion y las acumulaciones.
Puesto que los mapas Raman implican la adquisicion de un gran niimero de espectros, estos
se han realizado con un unico barrido y se han utilizado tiempos de exposicion bajos y
variables dependiendo de las condiciones de cada mapa. Como todas las muestras
anteriormente citadas presentaban el mismo comportamiento, se ha trabajado con las
mezclas de menor concentracion de AOT (8-12 wt%) para reducir asi el contenido de
tensioactivo en la formulacion. La Tabla 7.6 recoge un resumen de las muestras que se han
analizado, los mapas que se han realizado en cada muestra y las condiciones de medida de
dichos mapas. En esta seccion se van a mostrar unicamente los resultados obtenidos para
dos muestras en las que quedan reflejados los dos comportamientos posibles: sistemas en
los que la concentracion de ceramida es demasiado alta y una parte de esta difunde al
exterior de la fase lamelar (8 wt% AOT + 2 wt% ceramida), y sistemas en los que la

Tabla 7.6. Recopilacion de los mapas Raman realizados para las distintas mezclas de AOT-ceramida
indicandose las condiciones experimentales de los mapas.

CCeramida Tamano del Numero texposicién /
caor/ Wt kang mapa / pm de puntos S
wt% | ¢ /102 mol% pa’ i P
1 100x100 105x100 2
1 3.5 2 100x100 105x100 2
8 3 50x50 52x50 0.7
1 100x100 105x100 0.5
2 7.2
2 200x72 98x36 1
1 100x100 105x100 4
1 3.7
2 50x50 52x50 4
12 1 100x100 105x100 0.9
1.5 5.6 2 100x100 105x100 0.9
3 100x100 105x100 0.9
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dispersion de la ceramida es completa y homogénea (8 wt% AOT + 1 wt% ceramida), es
decir, la ceramida estd completamente encapsulada. El resto de resultados se recogen en un
apéndice en la seccion 7.4.

El tratamiento de los mapas que se va a mostrar a continuacion se ha llevado a cabo
empleando un paquete informatico de andlisis disefiado en el Centro de Espectroscopia y
Correlacion. Este tratamiento consiste en extraer de cada punto del mapa la contribucién
de los componentes puros al espectro. El método desarrollado emplea un algoritmo
conocido como “Dewiggle” [38] que busca el factor de contribuciéon de cada componente
al espectro. El algoritmo Dewiggle, postulado en 1991 por Banerjee y Li, permite extraer
informacién del espectro de un componente dentro de una mezcla. Es un método que no
requiere que una seflal de la mezcla se asocie exclusivamente a cualquier banda del espectro
puro, es decir, no muestra restricciones en relacion a la superposicién de bandas. El
algoritmo consta de los siguientes pasos:

1. Se multiplica el espectro de uno de los componentes puros por un factor de prueba.
2. Se halla la resta entre este espectro y el espectro mezcla del punto en estudio

3. Se halla el valor absoluto del espectro resta

4. Se halla la integral y se calcula el area, obteniéndose asi el par (factor,area).

5. Se repite el proceso con otros factores hasta que se obtiene el valor minimo de area.
Cabe mencionar que para optimizar la busqueda del factor que minimiza el area se ha
utilizado el método de minimizacién de Brent [39].

En este procedimiento se realiza para cada componente por separado y en cada uno de
los puntos del mapa Raman, obteniéndose asi el factor de contribucion de cada componente
al espectro. La ventaja de este método es que considera cada componente por separado
dentro de la mezcla, lo cual elimina la incertidumbre progresiva de las restas que requieren
otros métodos [38]. Por otro lado, el método de Brent es un algoritmo de minimizacién que
combina la interpolacion cuadratica inversa y los métodos de biseccion y de la secante,
dando lugar a respuestas mas rapidas y precisas que empleando unicamente la biseccion.
Cabe mencionar que en ocasiones la suma de los factores de los componentes puros
obtenidos del espectro mezcla no alcanza el 100 % o incluso puede superarlo. Esto se debe
a que el algoritmo subestima o sobreestima la contribucion de los espectros de los
componentes puros al espectro mezcla como consecuencia del ruido de este tltimo, de la
linea base o de la dispersion.

Para localizar el intervalo o intervalos en los que el cédlculo de los factores es mas
eficiente se han restado entre si los espectros de los componentes puros (Figura 7.5). En el
espectro resta se observan zonas que exhiben claras diferencias, lo que permite obtener
informacion independiente de las contribuciones de cada componente al espectro (aparicion
de bandas con intensidad positiva y negativa en el espectro resta). Aunque el calculo de los
factores se puede realizar con todo el espectro, teniendo en cuenta la intensidad de las
bandas correspondientes a las tensiones CH (2600-3150 cm!) esta region se convierte en
la mejor candidata para el célculo de los factores ya que presenta una mayor relacion
sefial/ruido que el resto del espectro y no exhibe problemas de linea base.
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Figura 7.5. Espectro resta de los componentes puros ceramida y AOT.

Una vez delimitada la region del espectro con interés para el célculo de los factores de
cada componente, se ha realizado el calculo en cada punto de los mapas Raman. Tras esto,
se han generado imagenes de cada mapa en las que se muestra el factor de cada componente
en cada uno de los puntos, asignandose para ello, al igual que en la Figura 7.4, el color rojo
para la ceramida pura y el azul para el AOT puro. La escala de color en estos mapas va
desde negro para un factor igual a cero hasta rojo o azul para factor igual a uno. Ademas,
se ha generado una imagen donde en cada punto del mapa se representa, en su color, el
factor del componente que contribuye mayoritariamente al espectro en dicho punto. Es
importante resefiar que el hecho de que la imagen refleje el color correspondiente al
componente mayoritario, no excluye la presencia del otro componente en dicha region de
la muestra. Para cada mapa se ha calculado el histograma de los factores de contribucion
de cada componente. Estos histogramas permiten evaluar cudnto contribuye cada
componente al espectro en distintas regiones de la muestra, lo que proporciona una idea de
la posible hetereogeneidad en la distribucion de los componentes en la muestra. El calculo
de los histogramas se ha realizado utilizando un espaciado entre los factores de 0.01 y se
ha normalizado el area ocupada por cada factor por el numero total de puntos del mapa,
obteniéndose de este modo histogramas en los que se muestra el porcentaje de area’
ocupado por un determinado factor.

La Figura 7.6 recoge el estudio realizado para la mezcla 8wt% AOT + 1 wt% ceramida.
En ella se muestra la imagen 6ptica (Figura 7.6.A) obtenida para la muestra estudiada, que
permite observar la morfologia microscopica que adquiere la muestra tras la evaporacion
del disolvente. Seria esperable que la aparicion de microdominos en la imagen 6ptica fuese
indicativa de la existencia de segregacidon entre los componentes. En particular, para el
sistema estudiado, la aparicion de dominios en la morfologia observada en la imagen optica
incita a pensar que la ceramida ha difundido al exterior de la estructura autoensamblada.
Para profundizar en dicha fenomenologia se realizaron mapas Raman en distintas zonas de
la muestra tal y como se indica en la Figura 7.6.A. Los espectros Raman mostrados en la
Figura 7.6.B, extraidos de los puntos marcados en la Figura 7.6.A, no evidencian
diferencias significativas entre ellos, lo que parece indicar que los microdominios
observados en la imagen oOptica no son el resultado de un exceso de ninguno de los

3% area: (n'nt')-100, donde n es el nimero de puntos del mapa que tienen un mismo factor (dentro
del espaciado fijado de 0.01) y nt el nimero total de puntos del mapa.
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componentes. El andlisis cualitativo de los espectros (Figura 7.6.B) indica una mezcla de
ambos componentes donde se observan bandas que corresponden a ambos componentes.
Prestando atencidén a las bandas que aparecen en el intervalo de desplazamientos Raman
1600-1800 cm™', se observa claramente una contribucidon mayoritaria del AOT en
concordancia con su concentracion 8 veces superior, lo que es sefial de una distribucién
homogénea de ambos componentes a lo largo de toda la muestra.

Analizando en detalle los mapas Raman obtenidos en las distintas zonas se observa que,
para las iméagenes generadas para cada componente en el mapa 1 (Figura 7.6.C), la
distribucion de ceramida y AOT es practicamente homdgenea a lo largo de todo el mapa ya
que no existen variaciones significativas en la gradacion del color asignado a cada
componente. La imagen mezcla, generada con el factor del componente que contribuye
mayoritariamente al espectro en cada un de los puntos del mapa (Figura 7.6.D), muestra un
color azul sobre toda la muestra evidenciando la contribucion mayoritaria del AOT. La
homogeneidad de la distribucién de ambos componentes y su proporcidn relativa sobre la
muestra estudiada quedan mads claras si se observan los perfiles de factores mostrados en
la Figura 7.6.D. Dichos perfiles no muestran variaciones significativas en los valores de
los factores de la ceramida y el AOT a lo largo de la muestra, adquiriendo valores entorno
a 0.2 y 0.8, respectivamente. Similar conclusion es extraida del andlisis del histograma
obtenido (Figura 7.6.E), donde se observa la apariciéon de dos distribuciones factor-area
simétricas, separadas y relativamente estrechas con los maximos coincidentes con los
valores medios de los factores de cada componente. De nuevo el hecho de que los
histogramas de los dos componentes estén completamente separados evidencia que la
composicién en la zona estudiada es homogénea, permitiendo descartar la segregacion de
los componentes. El analisis del mapa 2 (Figura 7.6.F-G-H) presenta un comportamiento
equivalente al encontrado para el mapa 1. En el caso del mapa 3 (Figura 7.6.1-J-K), aunque
la informacién obtenida es cualitativamente andloga a la obtenida del analisis de los mapas
1 (Figura 7.6.C-D-E) y 2 (Figura 7.6.F-G-H), el menor tiempo de exposicion (ver Tabla
7.6) utilizado para la adquisicion de dicho espectro conduce a una peor relacion senal/ruido,
resultando en la subestimacion de la contribucion de cada componente al espectro. Es
importante resefiar que a pesar de dicha subestimacion, la relacioén entre la contribucién de
los dos componentes no se ve practicamente modificada, manteniéndose proxima a un valor
de 4.

El aumento del contenido en ceramida provoca modificaciones en el comportamiento de
las mezclas. En la Figura 7.7 se recoge el estudio realizado para la mezcla 8 wt% AOT +
2 wt% ceramida. Las imagenes Opticas mostradas en la Figura 7.7.A exhiben diferencias
significativas en los microdominios observados con relacién a las imdgenes obtenidas
cuando el contenido en ceramida era del 1 wt%. El aumento del contenido en ceramida
provoca una distribucion mas heterégenea de los microdominios a lo largo de la muestra,
presentando estos un mayor tamafio. De nuevo, sobre la imagen Optica se muestran los
mapas Raman obtenidos en dos zonas distintas de la muestra. En este caso, los mapas
Raman se realizaron en zonas donde se observaba claramente la heterogeneidad de la
muestra, la cual queda evidenciada por la aparicion de microdominios en la imagen Optica
(Figura 7.7.A). De igual manera que para los mapas mostrados en la Figura 7.6.A, la Figura
7.7.B recoge los espectros Raman extraidos de los puntos marcados en la imagen optica
(Figura 7.7.A). Los tres espectros mostrados en la Figura 7.7.B evidencian claramente la
heterogeneidad composicional de la muestra objeto de estudio. Mientras que en los
espectros correspondientes a las zonas 1 y 3 se ve claramente la coexistencia de ceramida
y AOT, en la zona 2 el espectro coincide en gran medida con la ceramida pura
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El analisis de las imagenes generadas a partir del mapa 1 para cada componente (Figura
7.7.C) muestran que en la mayor parte de la superficie de la muestra, la cantidad de
ceramida es relativamente reducida (color rojo oscuro) mientras que el AOT se encuentra
en mayor proporcion (color azul). Sin embargo, en la regién del mapa correspondiente con
la presencia de un microdominio aparece un aumento de la intensidad del color rojo
asignado a la ceramida, lo que evidencia un aumento en su contribuciéon. El efecto contrario
es observado en la imagen correspondiente al AOT donde se observa una zona de minima
intensidad. Esto queda mas claro del andlisis de la imagen mezcla (Figura 7.7.D), donde se
observa claramente que en el microdominio la ceramida se convierte en el componente
mayoritario, siendo minoritario en el resto del mapa. Es importante volver a remarcar que
el hecho de que un componente sea mayoritario en un determinado punto no excluye la
presencia del otro componente en dicho punto, tal y como se puede observar en el perfil
horizontal de factores (Figura 7.7.D). Del perfil de factores se puede extraer la conclusion
de que la presencia de un microdominio implica el aumento de la contribucién de la
ceramida. El efecto observado es incluso mas acusado al analizar el mapa 2 (Figura 7.7.F-
G-H).

Los histogramas obtenidos para la muestra con 2 wt% de ceramida (Figura 7.7.E y
Figura 7.7.H) no se asemejan a los histogramas mostrados para la mezcla con 1 wt% de
ceramida (Figura 7.6.E, H y K). En este caso las distribuciones pierden la simetria por la
aparicién de colas (hacia la derecha para la ceramida y hacia la izquierda para el AOT), lo
que evidencia que en pequefias zonas del mapa, coincidentes con la existencia de
microdominios, la ceramida se convierte en el componente mayoritario en la mezcla. No
obstante, en el resto del mapa el AOT es el componente mayoritario, por lo que el médximo
de la distribucién esta en factores entorno a 0.5 para el AOT y para la ceramida en 0.2. De
estos resultados es posible asumir que el aumento de la concentracion de ceramida provoca
la formacion de zonas de acumulacion de dicho componente, generando una gran
heterogeneidad composicional en la muestra.

Resultados analogos a los obtenidos con un 2 wt% de ceramida fueron encontrados
cuando se redujo la cantidad a un 1.5 wt%, lo que permite concluir que la maxima cantidad
de ceramida que es posible solubilizar para esta concentracion de tensioactivo es inferior
al 1.5 wt%.

En el apéndice de este capitulo (seccidon 7.4.) se muestran los resultados obtenidos para
un estudio andlogo al discutido anteriormente usando una concentracién de AOT del
12 wt%, y diferentes cantidades de ceramida en el intervalo 1-1.5 wt%, como quedaba
reflejado en laTabla 7.6. Los resultados obtenidos son semejantes a los discutidos para el
sistema 8 wt% AOT + 1 wt% ceramida. Teniendo esto en cuenta, es posible concluir que
para una concentracion de AOT del 12 wt% es posible aumentar ligeramente la cantidad de
ceramida solubilizada hasta al menos el 1.5 wt%.

Finalmente, se debe mencionar que tras nueve meses de envejecimiento de las muestras,
se encontrd que para el sistema 8 wt% AOT + 1 wt% ceramida aparecian evidencias de
pérdida de homogeneidad de la muestra, mientras que cuando la concentracion de AOT se
aumento hasta el 12 wt% de AOT, la muestra con la misma cantidad de ceramida se
mantuvo estable. Esto puede tener sus implicaciones para la industria cosmética dado que
es conocida la necesidad de que los productos cosméticos permanezcan estables durante el
periodo de almacenamiento (hasta dos afios), por lo que el sistema con 12 wt% de AOT se
convierte en el mejor candidato tanto por su estabilidad como por la cantidad de ceramida
solubilizada.
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7.2. SISTEMAS TIPO B: nanoemulsiones y microemulsiones

En esta tesis se han estudiado unas emulsiones que lejos quedan de parecerse a las
emulsiones convencionales. Estas ultimas, ademdas de requerir alta energia para su
formacion, sufren procesos de desestabilizacidon tales como sedimentaciéon o cremado,
floculacion, Ostwald ripening (desproporcion), coalescencia e inversion de fases [40],
mientras que las emulsiones aqui estudiadas se forman espontaneamente y no sufren ese
tipo de desestabilizacion, ya que si bien las microemulsiones son termodindmicamente
estables, la gran estabilidad con el tiempo de las nanoemulsiones las hacen tnicas y a veces
se hace referencia a ellas como una “aproximacion a la estabilidad termodindmica” [41].

7.2.1. NANOEMULSIONES

Las nanoemulsiones cosméticas de tipo O/W generalmente se preparan a partir de una
fase oleosa por adicion de una fase acuosa que contenga el agente emulsificante. La
emulsién original es de tipo W/O que evoluciona lentamente en una emulsiéon O/W/O por
adicion de una pequeiia cantidad de agua (10-20%) y agitacion suave durante varias horas,
hasta alcanzar una emulsiéon normal tipo O/W tras la dilucién final hasta la composicion
deseada con agua a temperatura elevada [42]. Este método de preparacion se conoce como
“inversion de fase por temperatura” (PIT) ya que la transicion W/O a O/W se realiza a
temperaturas elevadas y una vez alcanzada la inversion de fase se realiza el enfriamiento.
Se trata de un proceso de preparacion lento, pero la ventaja que presenta es que no requiere
la aplicacién de energias mecanicas elevadas para la obtencion de las emulsiones finales.
Es importante que la incorporacidon de la ceramida a la formulacién se realice en la fase
inicial, es decir, se debe disolver en el aceite para posteriormente realizar la PIT.

Los tensioactivos etoxilados son buenos candidatos para este tipo de emulsiones por su
sensibilidad a la temperatura, ya que su caracter hidrofébico se ve disminuido con el
aumento de la temperatura [43]. Por ello, el emulsificante utilizado en los estudios
realizados en este capitulo es el tensioactivo Tween 80 que contiene veinte 6xidos de
etileno en su estructura y se utiliza frecuentemente como aditivo alimentario (E-433). Por
otro lado, como fase oleosa se ha empleado 4cido oleico (AQO) ya que es unos de los &cidos
grasos del estrato corneo [44] y puede favorecer la penetracion de las gotas de emulsion
con principios activos solubilizados a través de la piel.

Previamente a la encapsulacién de los principios activos, se realizé un estudio de las
nanoemulsiones modificando el contenido en agua y emulsificante manteniendo siempre
fija la relacion Tween 80:AO en 1:1. Tras este estudio se llevd a cabo el proceso de
encapsulacidén de ambos principios activos: la ceramida y el minoxidil.

7.2.1.1. CARACTERIZACION

La Figura 7.8 recoge las funciones de autocorrelacion de intensidades obtenidas por DLS,
y las respectivas distribuciones de intensidades obtenidas de su andlisis, para tres
nanoemulsiones con distinto contenido de agua. En ella se puede observar que las funciones
de autocorrelacién decaen a tiempos largos y son similares para los tres casos
representados. Por su parte, las distribuciones de intensidades son considerablemente
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anchas y semejantes, lo que indica que las gotas son bastante polidispersas, pero que el
contenido en agua no es un factor relevante en el tamafio de las gotas obtenidas. Esto es
debido a que a pesar de tener concentraciones distintas de agua, tensioactivo y fase oleosa,
la relacion entre tensioactivo:aceite es constante y por tanto no se modifica
significativamente el empaquetamiento de las gotas pero si la cantidad de estas.

Un analisis mas detallado de estas nanoemulsiones se recoge en la Figura 7.9, donde se
muestra el didmetro hidrodinamico aparente, calculado a partir del coeficiente de difusion
obtenido por DLS, con su correspondiente anchura a media altura de la distribucion de
tamafios (Figura 7.9.A), asi como la movilidad electroforética (Figura 7.9.B). En ella se
observa que tanto el didmetro hidrodinamico aparente como la movilidad electroforética se
mantienen constantes en todo el intervalo de concentraciones de agua. Los resultados
indican que las gotas son considerablemente grandes (200100 nm) y que por su tamaifio
parece que se encuentran en el limite del término nanoemulsion. Ademas, atendiendo a los
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valores de movilidad electroforética, estas presentan carga neta negativa equivalente a un
potencial zeta de -30+2 mV. Dado que el tensioactivo es no idnico, esa carga negativa
puede proceder del desequilibrio interfacial producido por los iones del agua, donde se
induce la adsorcion preferencial de iones OH™ en la interfase [45, 46], o también podria ser
debida a la colocacion de las cabezas del acido oleico disociado en la interfase como
consecuencia de la repulsion hidrofilica entre las cabezas del tensioactivo.

7.2.1.1.1. Nanoemulsiones con ceramida

La Tabla 7.7 recoge la relaciéon de composiciones de las nanoemulsiones estudiadas para la
encapsulacién de la ceramida. En un principio, se prepararon nanoemulsiones con un
contenido de agua del 75 % realizando aumentos progresivos de la concentracion de
ceramida en la formulacion, hasta alcanzar un maximo de solubilizacion en 1.5 wt%. Una
vez obtenida esta referencia se realizaron pruebas con otros contenidos de agua pudiéndose
obtener dos afirmaciones: i) cuando se reduce el contenido de agua, es posible incrementar
la cantidad de ceramida solubilizada ya que hay mayor cantidad de fase oleosa disponible
para la encapsulacion; ii) a partir del 75 % en agua, la maxima cantidad de ceramida que
se puede puede llegar a solubilizar es un 1.5 wt%.

Tabla 7.7. Relacion de concentraciones de las nanoemulsiones con ceramida.

cuzo / % Ceermior CTween 80:40 (1:1) / Wt%
wt% ¢ /1073 mol%
75 0.2 0.85 24.8
75 0.5 2.12 24.5
75 0.8 3.39 24.2
75 1.5 6.35 23.5
70 2 8.47 28
77 1.5 6.35 21.5
80 1.5 6.35 18.5

De nuevo, la caracterizacion de las emulsiones recogidas en la tabla anterior se ha
llevado a cabo realizando medidas de movilidad electroforética, para determinar la carga
efectiva y la estabilidad de las gotas, y medidas de DLS, para la estimacion del tamafio de
las mismas. La Figura 7.10.A evidencia que la incorporacion de la ceramida a la
formulacion conduce a un ensanchamiento de la distribuciéon de tamanos, dando lugar a un
aumento de polidispersidad de las gotas en relacion a las de las nanoemulsiones sin el
principio activo. No obstante, no se observa una dependencia del tamafio de las gotas con
la concentracion de ceramida solubilizada. Por otro lado, los valores de movilidad
electroforética (Figura 7.10.B) permanecen practicamente constantes en las condiciones
estudiadas.
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Por tltimo, para determinar si el comportamiento es igual en todos los casos, la Figura
7.11 muestra la dependencia del tamafio de distintas nanoemulsiones con ceramida en
funcién del contenido de agua de la formulacidn, pudiéndose concluir la no dependencia
del tamafio de las gotas con la concentracidén de ceramida introducida.

Siguiendo un procedimiento analogo al desarrollado para la ceramida, se ha explorado
la encapsulacion del minoxidil, manteniendo constante el contenido de agua al 75 % y la
relacion Tween 80:0A (1:1). La Figura 7.12 recoge una comparacioén de la dependecia del
tamafo de las gotas de la nanoemulsidn con la concentracién de ambos principios activos,
asi como la movilidad electroforética de dichas gotas. Como se puede observar, la maxima
cantidad de minoxidil encapsulado es 6.6 veces superior a la cantidad de ceramida, pero el
tamafio de las gotas no se ve modificado significativamente, ni tampoco la movilidad
electroforética. De nuevo se puede confirmar que no existe una dependencia del tamafio de
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las gotas con la cantidad de principio activo encapsulado, puesto que la anchura a media
altura de la distribucién de tamafios, representada por las barras de error, es equivalente en
todos los casos.
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Figura 7.12. Caracterizacion de las nanoemulsiones con un contenido en agua del
75 %(m/m) y concentraciones crecientes de principio activo. @ Nanoemulsiones sin
principio activo m Nanoemulsiones con ceramida m Nanoemulsiones con minoxidil
A) Dependencia del diamentro hidrodindmico aparente dx??, calculado por el analisis
CONTIN de los datos, con la concentracion de principio activo. B) Dependencia de la
movilidad electroforética con la concentracion de principio activo.

La gran diferencia existente en la concentracion encapsulada de ambos principios
activos, obliga a plantearse qué estd ocurriendo en la nanoemulsion. Por ello, en la Tabla
7.8 se recoge una comparacion de las caracteristicas de ambos principios activos a nivel
molecular, asi como la cantidad de moléculas que se han conseguido solubilizar en la
nanoemulsion y el volumen total que estas ocupan. Como se puede comprobar, el nimero
de moléculas de minoxidil encapsuladas es 18 veces mayor que el nimero de moléculas de
ceramida, pero s6lo ocupan un volumen 4.18 veces superior al volumen total ocupado por
la ceramida. Si se estimara la concentracion de minoxidil equivalente al volumen ocupado
por las moléculas de ceramida, esta se reduciria a un 2.40 wt%, que esta lejos de la cantidad
que se ha conseguido solubilizar. Es por ello que el hecho de que se encapsulen mayor
numero de moléculas de minoxidil es un indicativo de que, ademas del volumen molecular,
estan interviniendo factores estéricos y de solubilidad. Por un lado, el minoxidil, por su
estructura, se puede colocar mas facilmente dentro de la gota mientras que la ceramida

Tabla 7.8. Caracteristicas moleculares de la ceramida y minoxidil. Cantidad maxima de moléculas
que se han conseguido solubilizar en la nanoemulsion y el volumen total que ocupan.
CERAMIDA | MINOXIDIL
My: 565.95 g-mol™! | My: 209.251 g-mol’!
Vmolecular: 663.45A3 Vimolecular: 153.91 A3

Moléculas encapsuladas: 1.596-10%° | Moléculas encapsuladas: 2.878-10%!
Viotal motéculas: 1.06° 103 A3 Viotal motécutas: 4.43 103 A3
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presenta un gran impedimento estérico tanto por su longitud de cadena como por la
insaturacidén que presenta en su estructura.

7.2.2. MICROEMULSIONES

En el apartado 7.1 se ha podido comprobar que el papel del IPA es fundamental en la
encapsulacion de la ceramida. Es por ello que se ha escogido este alcohol como
co-tensioactivo para la preparacidon de las microemulsiones ya que por un lado cumple los
requisitos de co-tensioactivo al tratarse de un alcohol de cadena corta, y por otro va a ayudar
a predisolver la ceramida tal y como ocurria en las micelas y las fases lamelares. De esta
manera, el agente estabilizante o emulsificante va a ser la mezcla tensioactivo:IPA, donde
el tensioactivo es el AKYPO. Como fase oleosa se han utilizado dos aceites distintos, el
4cido oleico y el aceite de soja, con el objeto de comprobar cual de ellos favorece més la
formacion de las microemulsiones y la incorporacién de mayores cantidades de ceramida.
Uno de los motivos por los que se pretende utilizar el aceite de soja como fase oleosa reside
en su habilidad tanto para penetrar en la primera capa del estrato corneo [47] como para
mejorar la elasticidad e hidratacion de la piel [48].

Para poder identificar la region de microemulsion, ha sido necesario barrer distintas
zonas del diagrama de fases pseudo-ternario. Cabe mencionar que a pesar de tratarse de
una formulacién de cuatro componentes, se define como diagrama pseudo-ternario ya que
se considera la mezcla AKYPO:IPA como un Ginico componente. Dicho esto, en una primera
aproximacion se fijo la cantidad de aceite en un 3 wt% y la relaciéon AKYPO:IPA en 3:1,
ya que en la literatura se han encontrado microemulsiones para estas condiciones
empleando otro tensioactivo [49, 50]. Tras esto se fue variando la concentracion de la
mezcla AKYPO:IPA hasta llegar a la regién de microemulsion, la cual quedaba acotada
entre 40-48 wt% para ambos aceites. Una vez localizada esta region, se realizaron
modificaciones en la relacion AKYPO:IPA (2:1 y 1:2) en ese mismo intervalo para explorar
el papel desempefiado por esta mezcla en la aparicion de la microemulsion. En relacién a
la preparacion de las microemulsiones es importante resefiar que el orden de adicidn de los
componentes es clave de cara a la futura incorporaciéon de la ceramida a la formulacién.
Dada la experiencia adquirida en los sistemas estudiados con anterioridad, el primer
componente que se debe adicionar es el IPA seguido del aceite. Tras la homogeneizacion
mediante agitacion manual de estos dos componentes, se debe afiadir el tensioactivo y por
ultimo el agua a temperatura ambiente. Finalmente, se agitan con un agitador magnético
durante 5 minutos a una velocidad de 300 rpm y se dejan estabilizar durante 24h para
asegurar que no se produce la separacioén de fases. Cuando se incorpora el principio activo
a la microemulsiodn, el protocolo de preparacion es el mismo, con la salvedad de que se
debe presolubilizar la ceramida en IPA antes de afiadir el resto de componentes.

La relacioén entre las caracteristicas fisico-quimicas de una determinada mezcla y su
composicidén se suelen analizar en términos de diagrama de fases. Sin embargo, en los
sistemas estudiados se va a analizar un corte del diagrama de fases a temperatura (25°C) y
concentracion de aceite (3 wt%) constantes. En la Tabla 7.9, se resume la region de
microemulsion obtenida para las distintas mezclas estudiadas. Como ya se ha mencionado,
para larelacion 3:1 de AKYPO:IPA, es posible la obtencidon de microemulsiones con ambos
aceites. En concreto, en el intervalo de concentracion total de la mezcla AKYPO:IPA
comprendido entre 40-48 wt%, ya que si se reduce la concentracion de emulsificante por
debajo del 40 wt%, el sistema sale de la region de microemulsion y si se supera el 48 wt%,
este se convierte en el componente mayoritario y no tendria sentido definirlo como agente
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emulsificante. Sin embargo, los resultados muestran que, independientemente del aceite
utilizado, para la relaciéon 2:1 de AKYPO:IPA no se ha conseguido localizar la region de
microemulsién, lo que implica que con esa relaciéon tensioactivo: co-tensioactivo no se
reduce lo suficiente la tensién interfacial p;, para favorecer la formaciéon de
microemulsiones. Por otro lado, se puede observar que un aumento significativo de la
cantidad de IPA en relacion a la de AKYPO (1:2) conduce a la formacién de
microemulsiones con acido oleico en un intervalo de concentraciones mas elevado que en
la relacién 3:1, mientras que con aceite de soja se produce la separacion de fases. Esto
puede implicar que la incorporacion del aceite a la region interfacial tiene gran impacto en
la estabilizacion de las gotas. De este modo, el acido oleico, que presenta un tamafio
molecular similar a un tensioactivo convencional, podria ejercer un papel de tensioactivo
en la interfase contribuyendo a la estabilizacion de las microemulsiones. En cambio, el gran
tamaflo de las moléculas del triglicérido que constituye el aceite de soja dificulta su
incorporacion a la superficie de la gota entre las moléculas de tensioactivo.

Tabla 7.9. Region de microemulsion de los sistemas estudiados.

Fase oleosa AKYPO:TPA
Aspecto
(3 wt%) Relacion c/ wt%
Acido oleico 3:1 40-48 Microemulsion
Aceite de soja 3:1 40-48 Microemulsién
Acido oleico 2:1 <48 Separacion de fases
Aceite de soja 2:1 <48 Separacion de fases
Acido oleico 1:2 38-48 Microemulsion
Aceite de soja 1:2 <48 Separacion de fases

La caracterizacidn de las microemulsiones recogidas en la tabla anterior, se ha realizado
por DLS para estimar el tamafio de las gotas. A modo de ejemplo, la Figura 7.13 muestra
las funciones de autocorrelacion de intensidades, y sus correspondientes distribuciones de
intensidades, de tres microemulsiones distintas donde se compara el efecto de la
concentracion de emulsificante.

Como se puede observar, las gotas presentan una funcioén de autocorrelacion monomodal
que decae a tiempos mas cortos que las nanoemulsiones estudiadas en la seccidén anterior.
Ademas, este tiempo de decaimiento es menor cuanto mayor es el contenido de
emulsificante, lo que evidencia un menor tamano de gota que es asociado a una mayor
estabilidad. Este hecho queda mas claro si se observan las distribuciones de intensidad, que
a su vez demuestran que las gotas presentan un cardcter bastante monodisperso. Dado este
caracter monodisperso de las gotas, de aqui en adelante se va a realizar la discusiéon en
términos del valor promedio del didmetro hidrodindmico aparente, haciendo referencia a ¢l
como tamafio.
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Figura 7.13. Comparacion por DLS de las microemulsiones de acido oleico con una
relacion (1:2) de AKYPO:IPA, siendo distinta la concentracion total de emulsificante
— 48 wt% — 44 wt% — 41 wt% A) Funcion de autocorrelacion B) Distribucion de
intensidades de tamaiio.

La Figura 7.14 ilustra la variacion del tamafio de las gotas de las microemulsiones
recogidas en la Tabla 7.9 con la concentracion de emulsificante. Los resultados muestran
que el tamafo de las gotas oscila entre 20-90 nm, siendo este mas pequefio a medida que
aumenta la concentracion del agente emulsificante (AKYPO:IPA). Esto puede explicarse
considerando que uno de los factores mas influyentes en el tamafio de las gotas es la
densidad de empaquetamiento de las moléculas de tensioactivo en la pelicula interfacial: el
aumento de la densidad de empaquetamiento de la pelicula interfacial provoca, por un lado,
una mayor reduccion de la tension interfacial, y por otro lado aumenta la rigidez de la
monocapa, lo que conduce tanto a un menor tamafio de la gota. Dichos efectos favorecen
claramente la reduccion de la energia libre de Gibbs y por consiguiente aumenta la
estabilidad de las microemulsiones. Ademas, cabe destacar la importancia de la temperatura
y de la naturaleza de las cadenas alquilicas del tensioactivo y del aceite utilizados para
determinar el tamafio de gota [51, 52]. Volviendo a la teoria termodindmica, y teniendo en
cuenta que la cantidad de fase oleosa es la misma en todos los sistemas aqui estudiados,
cuanto menor es el tamafio de gota mayor es el numero de gotas, lo que hace que aumente
la entropia del sistema y por consiguiente también lo haga la estabilidad de la
microemulsion. Ademas el hecho de que la tension interfacial tienda a cero minimiza el
papel desfavorable asociado con el trabajo debido a la creacion de una gran cantidad de
superficie.

En el caso de las microemulsiones con una relacion 3:1 AKYPO:IPA, la elevada
cantidad de AKYPO conduce a la existencia de interacciones cohesivas de tipo van der
Waals entre sus cadenas produciendo una gran estabilidad en la emulsion. En las
microemulsiones con una relaciéon 1:2 AKYPO:IPA con acido oleico como fase oleosa,
también se dan este tipo de interacciones cohesivas, pero en este caso no estan favorecidas
por la elevada cantidad de AKYPO, sino por el menor impedimento estérico existente
gracias a la presencia mayoritaria del IPA en la formulacion. A pesar de que la cantidad de
tensioactivo en dichas mezclas es relativamente reducida, la aparicion de interacciones tipo
Van der Waals en la region interfacial tiene lugar, en este caso, entre el acido oleico y la
cola hidrofobica del AKYPO confiriéndole asi una alta estabilidad a las microemulsiones
obtenidas. La importancia del impedimiento estérico queda de manifiesto en la
imposibilidad de obtener microemulsiones cuando se considera la relacion 1:2
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(AKYPO:IPA) en sistemas que contienen aceite de soja. El gran tamafio de las moléculas
de aceite soja limita la posibilidad de colocarse en la region interfacial con la configuracion
adecuada para interaccionar con las moléculas de AKYPO en la interfase. Tal y como se
observa en la Figura 7.14, la combinacién entre la disminucioén del impedimento estérico y
la aparicion de fuerzas cohesivas entre el tensioactivo y el &cido oleico, origina la
formacion de gotas mas pequefias que en los sistemas con relacion 3:1. En base a esto, la
imposibilidad de estabilizar microemulsiones usando una relaciéon 2:1 de AKYPO:IPA
quedaria justificada teniendo que cuenta que ni la concentracion de tensioactivo es lo
suficientemente elevada como para formar peliculas rigidas, ni tampoco lo es la cantidad
de IPA como para disminuir el impedimento estérico que favorece la interaccion cohesiva
entre el tensioactivo y el aceite.

Por ultimo, respecto a las microemulsiones con una relaciéon 3:1 de AKYPO:IPA, el
tamafo correspondiente a las gotas formadas con acido oleico son relativamente mas
grandes que las correspondientes con aceite de soja y, por consiguiente, menos estables. La
estabilidad en este contexto generalmente se refiere a la susceptibilidad a la coalescencia.
La coalescencia es la fusion de dos gotas de diametro pequefio que dan lugar a gotas de
mayor tamafio, lo que conduce a la separacion de fases y a la ruptura de la emulsion [51,
53]. Este fenomeno depende de las caracteristicas de la pelicula interfacial que rodea las
gotas individuales, de la viscosidad del medio y de la rigidez, o flexibilidad, de dicha
pelicula. Teniendo en cuenta que la rigidez de la pelicula interfacial de ambos sistemas es
idéntica dado (presentan la misma proporcion de AKYPO:IPA), lo unico que distingue a
estos dos sistemas es el aceite empleado. El 4cido oleico aporta menos viscosidad al medio
(Macido oleico = 0.6 Naceite de soja), 10 que conlleva una difusion maés rdpida de las gotas dando
lugar a un fenémeno de coalescencia que genera asi un tamafio de gota més grande (ver ec.
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Figura 7.14. Dependencia del didmetro hidrodinamico aparente con la concentracion
de emulsificante. A) (m) Microemulsiones con una relacion 3:1 de AKYPO:IPA y fase
oleosa acido oleico. B) (m) Microemulsiones con una relacion 3:1 de AKYPO:IPA y
fase oleosa aceite de soja. C) (®) Microemulsiones con una relacion 1:2 de
AKYPO:IPA y fase oleosa acido oleico. D) Tendencia de los datos.
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(2.41)). Por consiguiente, la viscosidad se convierte en otro factor determinante para la
estabilizacion de emulsiones. Este hecho explica el aspecto gel, producido por la
percolacion de gotas, de las microemulsiones conteniendo una concentracion de
emulsificante del 40-43 wt% para el sistema con una relacion 3:1 (AKYPO:IPA) usando
acido oleico como fase oleosa. Es decir, a esa concentracion de emulsificantese debe estar
formando una red de gotas percoladas, sin llegar a fusionarse, que impiden su
caracterizacion por DLS debido a su baja movilidad.

7.2.2.1. INCORPORACION DE LA CERAMIDA EN LAS MICROEMULSIONES

Una vez establecida la posibilidad de preparaciéon de microemulsiones tipo O/W
estabilizadas por distintas mezclas AKYPO:IPA se procedi6 a su aplicacién como
plataformas para la encapsulacion de ceramida. Cabe reseflar que la incorporacion de un
principio activo puede modificar la region de microemulsion en el diagrama de fases ya
que se realiza una variacién composicional de la misma, lo cual pone de manifiesto la
importancia de la adecuada determinacion de la region de microemulsion.

Tomando como referencia las microemulsiones sin principio activo se eligieron como
plataformas para la encapsulacion de la ceramida distintas microemulsiones con diferentes
relaciones AKYPO:IPA. Dichas microemulsiones presentan una concentracion total de la
mezcla tensioactivo:co-tensioactivo del 43-44 wt% de modo que el sistema no se encuentre
muy cercano al limite de la regién de microemulsion. El uso de estas concentraciones
minimiza el efecto que pudiera tener la incorporacién del activo en la estabilidad del
sistema. La Tabla 7.10 recoge un resumen de la composicién de las microemulsiones con
ceramida, donde se puede observar que cuando mayor es la estabilidad de las
microemulsiones, mayor es el contenido de ceramida que se consigue solubilizar.

Llegado este punto, surgen dos hipotesis no excluyentes de como la ceramida se puede
incluir en la microemulsion: esta podria incorporarse en la fase oleosa, o bien, dada su
naturaleza anfifilica, en la pelicula interfacial. El andlisis del aspecto de las
microemulsiones recogidas en la Tabla 7.10 permite obtener una idea preliminar sobre la
incorporacidn de este principio activo. Las microemulsiones de menor estabilidad, es decir,
las microemulsiones AKYPO:IPA (3:1) con acido oleico, presentan un aspecto de gel
cuando se ha encapsulado la ceramida. Este comportamiento parece estar relacionado con
una mayor tendencia de las gotas a coalescer, por lo que pareceria razonable pensar que la
ceramida se incorpora en la fase oleosa, ya que el aumento del volumen de la fase dispersa
requiere mayor numero de moléculas de emulsificante para estabilizarlas y, por
consiguiente, conduce a la formacidon gotas de mayor tamafo. Para profundizar en el
proceso de encapsulacidn se realizaron experimentos de DLS para estimar el tamafio de las
gotas. La Figura 7.15 recoge la comparacidén del didmetro hidrodindmico aparente de las
microemulsiones con ceramida y sin ceramida. Los resultados muestran claramente que
para todos los sistemas estudiados se produce un aumento del tamafio de las gotas con la
concentracion de ceramida, lo que confirma de nuevo la hipotesis de la incorporacién de
esta ultima en el aceite.
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Tabla 7.10. Composicion de las microemulsiones con ceramida
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S YO S AKYPO:IPA Cceramida Aspocto mare
(3 wt%) Relacién | ¢/ wt% wt% | 10 mol %
Acido oleico 3:1 43 1 4.2 gel
Aceite de soja 3:1 43 <2 <8.5 liquido
Acido oleico 1:2 43 <3 <12.6 liquido
Acido oleico 3:1 44 <2 <84 gel
Aceite de soja 3:1 44 <2 <8.5 liquido
Acido oleico 1:2 44 <3 <12.6 liquido

Para dar una confirmacion definitiva del escenario planteado se estudiaron mezclas en
las que la ceramida es considerada como un componente de la pelicula interfacial, es decir
como un segundo co-tensioactivo. Para ello se prepararon microemulsiones en las cuales
se fijo la cantidad del supuesto emulsificante en un 44 wt% (AKYPO:IPA:ceramida) donde
la relacion AKYPO:IPA era 1:2 y la fase oleosa el acido oleico. Si la ceramida formara
parte de la pelicula interfacial, el tamafio de las gotas no deberia verse modificado
significativamente ya que el contenido de emulsificante seria el mismo y, por consiguiente,
la pelicula interfacial seria muy semejante. Sin embargo, como ilustra la Figura 7.16, el
diametro hidrodinamico aumenta con el contenido de ceramida confirmando de nuevo la
inclusion de la ceramida en la fase oleosa.
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Figura 7.15. Dependencia del diametro hidrodinamico aparente con la concentracion
de ceramida solubilizada en las microemulsiones. A) Microemulsiones con acido
oleico como fase oleosa y concentracion total de AKYPO:IPA (1:2) de m 43 wt% y
m 44 wt%. B) Microemulsiones con aceite de soja como fase oleosa y concentracidén

total de AKYPO:IPA (3:1) @ 43 wt% y ® 44 wt%.
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Figura 7.16. Variacion del didmetro hidrodindmico aparente considerando la
ceramida como componente de la pelicula interfacial. Microemulsiones con contenido
de 44 wt% de AKYPO:IPA:ceramida siendo la relacion AKYPO:IPA (1:2) y la fase
oleosa acido oleico.

7.3. CONCLUSIONES

En este capitulo se han desarrollado diferentes plataformas para la encapsulacion de
principios activos. Mas especificamente, se ha centrado el interés en la encapsulacion de
una ceramida sintética, la (Cer(d18:0/18:1(9Z)). Los resultados de encapsulacion se
recogen en la Tabla 7.1, donde se puede observar la evolucion de este proceso de
encapsulacion.

Tabla 7.11. Tabla resumen de la cantidad de ceramida que se ha conseguido solubilizar en las
plataformas de encapsulacién que se han disefiado.

Micelas , Micelas Fases Nano- Micro-
CCER L. Vesiculas o . .
esféricas cilidricas lamelares emulsiones emulsiones
/ wt% 0.032 0.05 0.41 1.5 2.5 3
/1073 mol% 1.05 1.53 13.5 55 8.47 12.6

A la vista de los resultados, si el objetivo de las formulaciones es incrementar el
contenido de la ceramida en la formulacion, independientemente de la concentracion de
tensioactivo empleada, las microemulsiones se convierten en el mejor candidato para la
encapsulacion de este principio activo. Ademas, este tipo de plataformas presentan la
ventaja de ser termodindmicamente estables, lo que supone un beneficio de cara al
almacenamiento de la formulacion durante largos periodos de tiempo. No obstante, si se
analizan los resultados en términos de mol %, las fases lamelares adquieren el resultado
mas satisfactorio. Estas estructuras autoensambladas desempefian un papel muy importante
en el desarrollo de nuevas formulaciones en cuanto a biodegradabilidad se refiere, ya que
el tensioactivo utilizado se emplea en la industria alimentaria.
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Dentro de las plataformas mas sencillas, las micelas cilindricas también aportan
resultados satisfactorios. Sin embargo, si se pretendiera emplear esta estructura
autoensamblada para la encapsulaciéon de principios activos se deberia realizar el estudio
con un tensioactivo permitido por REACH [28].

Por ultimo, como se mencion6 al principio del capitulo, la alteraciéon de los metabolitos
de las ceramidas produce numerosas patologias como la alopecia. En este capitulo se ha
llevado a cabo la encapsulacién de un principio activo, el minoxidil, empleando como
plataforma las nanoemulsiones para solventar este tipo de problemas dérmicos. De esta
investigacion se puede concluir que se ha logrado alcanzar el objetivo marcado, que
consistia en mejorar las formulaciones que se encuentran en el mercado tanto a nivel de
irritabilidad como a nivel de concentracion.
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Figura 7.17. Estudio Raman de la mezcla 12 wt% AOT + 1 wt% ceramida. A) Imagen
optica indicando los mapas Raman que se han realizado. B) Espectros de los puntos
indicados en la imagen Optica. C-F) Imagenes generadas con los factores de cada
componente. D-G) Imagen generada con los factores del componente que contribuye
mayoritariamente al espectro y perfiles de factor. E-H) Histograma normalizado que
representa el nimero de puntos que tiene un factor determinado.
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Figura 7.18. Estudio Raman de la mezcla 12 wt% AOT + 1.5 wt% ceramida. A)
Imagen optica indicando los mapas Raman que se han realizado. B) Espectros de los
puntos indicados en la imagen Optica. C-F-H) Imagenes generadas con los factores de
cada componente. D-G-I) Imagen generada con los factores del componente que
contribuye mayoritariamente al espectro y perfiles de factor. E) Histograma
normalizado que representa el nimero de puntos que tiene un factor determinado.
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8. CONCLUSIONES

El objetivo de esta tesis ha sido el estudio y disefio de formulaciones cosméticas para el
cuidado del cabello y la piel, de manera que estas se ajusten a las limitaciones impuestas
por el reglamento REACH, pero que ademas mantengan o mejoren la eficacia de las
formulaciones actuales. Para ello se ha realizado un estudio sistematico de dos tipos de
sistemas: (i) mezclas de componentes de formulaciones cosméticas para el
acondicionamiento capilar, y (ii) sistemas de encapsulacion de moléculas hidrofébicas con
interés en el cuidado de la piel. Las conclusiones que se van a presentar a continuacion se
dividen en dos bloques relacionados con los aspectos anteriormente resefiados.

Para el desarrollo de los estudios comprendidos en el primer bloque de esta tesis ha sido
necesario realizar estudios que han permitido obtener informacién acerca del
comportamiento en disolucion de los sistemas de interés y de su interaccion sobre
superficies solidas cargadas. Los resultados obtenidos del ultimo tipo de estudios son de
particular importancia para el desarrollo de productos cosméticos para el
acondicionamiento y reparacion capilar en los que es necesario maximizar la cantidad de
material depositado sobre la fibra dafiada, de modo que se mejore la apariencia y la
manejabilidad del cabello. Por otro lado, para el desarrollo del segundo bloque se ha
seguido una aproximacion mas simplista en la busqueda de la maximizaciéon de la
encapsulaciéon de compuestos de naturaleza hidrofébica en plataformas coloidales de
complejidad creciente. Es esperable que la mejora de la disponibilidad de las
correspondientes moléculas activas tenga un efecto beneficioso en el desarrollo de
formulaciones destinadas al cuidado y reparacién de la piel.

De los resultados obtenidos ha sido posible obtener informacién sobre las bases fisico-
quimicas que gobiernan el mecanismo de accion de distintas formulaciones cosméticas para
la reparacion del cabello y de la piel, permitiendo extraer las siguientes conclusiones:

Bloque i: Estudio de formulaciones con interés en cosmética capilar

e Existe una importante correlacion entre el comportamiento en disoluciéon de
mezclas polimero-tensioactivo y su deposicidon sobre superficies s6lidas con
carga negativa. Esto queda reflejado en la maximizacion de la adsorcion
observada en todos los sistemas estudiados en las proximidades de la region de
separacion fases. La aparicion de dicha regién viene condicionada por la
naturaleza de los polimeros y tensioactivos implicados en la formulaciéon. Es
importante reseflar que este tipo de deposicidon mejorada por precipitacion puede
darse tanto por la diluciéon de mezclas concentradas como por aumento del ratio
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entre el numero de moléculas de tensioactivo en disolucion y el niimero de
mondémeros cargados presentes.

Aunque la entrada en la region de separacion de fases es generalmente atribuida
a la formacion complejos eléctricamente neutros, es posible entrar en la
separacion de fases lejos del punto de neutralizacion. Esto es el resultado de la
existencia de gradientes de concentracion durante el proceso de mezclado de
los componentes. Este hecho puede ser favorable de cara al disefio de
formulaciones cosméticas en las que se reduzca el contenido de tensioactivo.

Se ha puesto de manifiesto que muchos de los compuestos sintéticos
tradicionalmente usados en la preparacion de formulaciones para la reparacion
y acondicionamiento capilar pueden ser reemplazados de manera exitosa por
otros compuestos que respetan las limitaciones impuestas por REACH.

Se ha demostrado que las formulaciones acondicionadoras del cabello
desencadenan su mecanismo de accion basicamente sobre la superficie de la
fibra capilar, existiendo una limitada difusién de la formulacién hacia las
regiones internas de la fibra. Esto permite dar una mayor validez a los estudios
realizados utilizando superficies modelo.

Bloque ii: Encapsulacion de principios activos hidrofobicos con interés en
cosmética

Es posible maximizar la encapsulacion de moléculas hidrofébicas con interés
para el cuidado de la piel creando un entorno adecuado para la solubilizaciéon
de dichas moléculas. La mejora de la eficacia del proceso de encapsulacion
viene condicionada por la similitud entre el entorno quimico usado para la
solubilizacion y las caracteristicas estructurales de las moléculas de interés.
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RESUMEN

ESTUDIO FiSICO-QUIMICO DE FLUIDOS COMPLEJOS
DE USO COSMETICO

INTRODUCCION

En los ultimos afios, el interés por el conocimiento y la comprension del comportamiento
de los fluidos complejos ha experimentado una gran evolucidén debido a su participacioén en
distintos campos, incluyendo la cosmética, farmacia y tecnologia de los alimentos [1-3].
En particular, el interés por estos sistemas viene desencadenado por su comportamiento en
las proximidades de interfases y su capacidad para formar estructuras autoensambladas que
permiten la encapsulacioén de principios activos. De este modo, la aplicacion de los fluidos
complejos en cosmética ha permitido dar un caracter mas funcional a los productos para el
cuidado personal.

El termino fluidos complejos engloba los distintos sistemas estudiados en esta tesis:
mezclas formadas por polielectrolitos y tensioactivos, disoluciones poliméricas, estructuras
autoensambladas y emulsiones. En relacion a las disoluciones poliméricas y los sistemas
polielectrolito-tensioactivo, la comprensiéon de su comportamiento en disolucidén es
relevante para establecer una descripcion de sus procesos de adsorcion en interfases [4-6].
Esto tiene una gran implicacion en el mecanismo de accion de las formulaciones cosméticas
para el cuidado capilar, dado que el proceso de acondicionamiento conlleva la deposicion
de diferentes compuestos quimicos sobre la fibra capilar. De este modo, es posible
considerar que los tratamientos para el cuidado capilar implican una adsorciéon sobre una
superficie s6lida, generalmente con carga negativa. Esto hace necesario profundizar en los
mecanismos de interaccidon entre los componentes de las formulaciones cosméticas y
superficies so6lidas que imitan la carga del cabello dafiado como primer paso para
comprender las bases fisico-quimicas que subyacen en el proceso de acondicionamiento, y
asi poder disefiar nuevas mezclas con eficacia mejorada.

Por otro lado, como ya se ha mencionado, las propiedades de los fluidos complejos
permiten su uso en la encapsulacion de compuestos con interés tecnologico, lo cual presenta
interés en multitud de aplicaciones en las que se requiere aumentar la disponibilidad de
compuestos poco solubles en agua. Ejemplo de lo anterior es el disefio de formulaciones
para el cuidado de la piel. Considerando que la piel es una estructura formada
mayoritariamente por lipidos, sus procesos de deterioro se encuentran asociados a la
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alteracion de la matriz lipidica. De este modo, seria esperable que cualquier proceso de
reparaciéon de la piel precise la sustitucion de la estructura degradada a través de la
incorporacidn exodgena de nuevas moléculas lipidicas andlogas a los lipidos que conforman
la barrera protectora de la piel. Lo anterior precisa de formulaciones que permitan
maximizar la cantidad de moléculas hidrofébicas solubilizadas, siendo necesario para ello
crear un entorno quimico adecuado.

Cabe resefiar que la optimizacion de nuevas formulaciones cosméticas desde una
perspectiva fisico-quimica es un proceso de elevada complejidad que requiere una
evaluacion detallada de las distintas interacciones que ocurren en el sistema de interés con
el objetivo de maximizar su eficacia. Es importante considerar que toda nueva formulacion
debe ajustarse a las cada vez mads restrictivas legislaciones de salud e higiene sin
comprometer la percepcion del consumidor.

OBJETIVOS

La entrada en vigor en la Union Europea del Reglamento (CE) n® 1907/2006 o REACH
(Registration, Evaluation, and Authorization of CHemicals) [7], que limita el namero de
ingredientes disponibles para la industria cosmética, obliga a sustituir numerosos productos
que actualmente se encuentran en el mercado. Esto hace necesario innovar en el disefio de
nuevos productos cosméticos que se adectien a las necesidades del consumidor, pero que
ademas sean respetuosos con el medio ambiente y con la salud publica. Teniendo en cuenta
el marco impuesto por la nueva legislacion, esta tesis pretende resolver dos problemas
principales:

- Optimizacion de formulaciones cosméticas para la reparacidén y acondicionamiento
capilar en las que se reemplazan las moléculas tradicionalmente usadas por otras
mas adecuadas para cumplir con las restricciones de REACH.

- Diseo de plataformas para la encapsulacién de moléculas hidrofobicas con interés
cosmético, las cuales permitan maximizar la disponibilidad de los principios
activos.

Los objetivos anteriores persiguen el diseflo de nuevas formulaciones que sean mas
eficientes que las actuales y que cumplan los requerimientos legislativos, asi como la
comprension de las bases fisico-quimicas que subyacen bajo el comportamiento de estas
formulaciones.

RESULTADOS

En esta tesis se han seguido dos lineas de investigacion relacionadas con las
formulaciones cosméticas. La primera, enfocada en el estudio de sistemas polielectrolito-
tensioactivo y polielectrolito-polielectrolito, recoge un estudio sistematico del
comportamiento en disolucién y adsorcion de este tipo de mezclas sobre superficies solidas
con carga negativa que imitan al cabello dafiado (Capitulo 3-6). La segunda linea se ha
enfocado en el disefio de plataformas para la encapsulacién de principios activos de interés
cosmético (Capitulo 7).

El relacién a los sistemas polielectrolito-tensioactivo y a las disoluciones poliméricas
se ha estudiado el comportamiento en disolucién realizando medidas de movilidad
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electroforética, dispersion de luz dinamica (DLS), viscosidad y/o turbidez. El estudio de
adsorcion se ha llevado a cabo empleando dos técnicas complementarias, la elipsometria y
la microbalanza de cristal de cuarzo (QCM-D), cuya combinaciéon permite obtener el
espesor de las capas adsorbidas y el grado de hidratacion de las mismas. Para estos tltimos
experimentos se han empleado superficies con carga negativa con el objeto de simular la
carga de la cuticula dafiada. Por otro lado, se ha analizado la topografia de las capas
adsorbidas sobre sustratos s6lidos mediante microscopia de fuerza atdmica (AFM) y sobre
la fibra capilar por microscopia electrénica de barrido (SEM). Para estos estudios se han
empleado tanto tensioactivos de origen natural (ramnolipidos) como tensioactivos
sintéticos. Como polimeros se han estudiado tanto policationes sintéticos como
polisacéridos con carga positiva.

En el Capitulo 3 se ha llevado acabo un estudio detallado del comportamiento en
disolucion de dos polimeros y de sus mezclas, asi como de la adsorcion de dichos sistemas
sobre superficies cargadas negativamente. Dicho estudio ha mostrado que a pesar de las
diferencias estructurales de los polimeros estudiados, uno puramente catiénico y el otro un
copolimero con monodémeros positivos, negativos y neutros, su comportamiento en
disoluciéon es anadlogo. Sin embargo, la presencia de ambos en disolucién provoca la
aparicidn de diferencias significativas en el comportamiento frente a los polimeros puros,
lo cual se refleja en la adsorcidn de dichas mezclas sobre superficies sdlidas, encontrandose
composiciones para las cuales aparece un fuerte efecto sinérgico con respecto a la adsorcion
en relacion a los componentes puros. Dicho efecto sinérgico puede presentar interés en la
optimizacion de formulaciones cosméticas para el acondicionamiento capilar.

En el Capitulo 4, se ha llevado a cabo un estudio de mezclas poli (cloruro de
dialildimetil amonio) (PDADMAC)-ramnolipido donde se ha realizado un progresivo
aumento del ratio entre el numero de moléculas de tensioactivo en disoluciéon y el nimero
de mondémeros cargados presentes. El estudio de las diferentes mezclas PDADMAC-
ramnolipido, donde se ha modificado la longitud de cadena y niimero de anillos aztcar del
tensioactivo, ha demostrado que todos los sistemas presentan un comportamiento
cualitativamente andlogo en relacidon a su comportamiento en disolucidén y adsorcion sobre
superficies solidas cargadas negativamente, mostrando todas una adsorcion mucho maés
elevada que el sistema de referencia en cosmética. Ademads se ha propuesto una alternativa
de sustitucion, que cumpliria los requisitos de efectividad en la formulaciéon cumpliendo
las limitaciones impuestas por REACH.

En el Capitulo 5 se ha pretendido dar un paso adelante hacia el avance en la compresion
de los fundamentos fisico-quimicos de la aplicacion de las formulaciones cosméticas para
el tratamiento capilar. Para esto se ha realizado un estudio de la adsorcion de mezclas de
interés para el acondicionamiento capilar en condiciones que se asemejan a las condiciones
que ocurren durante el proceso de aplicacion real de un champu. Este fendmeno es conocido
como deposicion mejorada por precipitacion inducida por dilucidon o efecto Lochhead [8,
9]. En este estudio se ha analizado el comportamiento de una formulaciéon optimizada
(FOj), similar a la utilizada en la actualidad en productos comerciales, y se ha propuesto
una modificacidon en dicha formulacion para asi poder simplicarla, reducir el contenido de
tensioactivo en la misma y convertirla en una formulaciéon més verde (FO:), lo que seria
compatible con la legislacion actual. Ademas, se han estudiado mezclas binarias (polimero-
tensioactivo) y ternarias (polimero 1-polimero 2-tensioactivo) con concentraciones de los
componentes similares a las de las formulaciones optimizadas con la idea de que la
combinacion de los estudios de sistemas simplificados permita avanzar en la comprension
el comportamiento de la formulacién optimizada.
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En el Capitulo 6 se ha realizado un estudio anédlogo al del Capitulo 5, proponiendo como
novedad el reemplazo de los policationes sintéticos usados en las formulaciones
convencionales por dos polisacaridos con carga. En este estudio se ha comprobado que el
comportamiento de las mezclas viene determinado por el tensioactivo utilizado, siendo el
efecto del cambio del polimero poco significativo. Ademas se ha podido concluir que el
uso de polisacaridos no conduce a una mejora significativa de la eficacia de las
formulaciones.

En el Capitulo 7 se abandona la tematica seguida en los capitulos anteriores, centrando
sus esfuerzos en el disefio de diversas plataformas coloidales (micelas, vesiculas, fases
lamelares, nanoemulsiones y microemulsiones) para su uso en la encapsulaciéon de
moléculas hidrofébicas de interés cosmético. Se ha demostrado que si se pretende
maximizar la encapsulacién de principio activo encapsulado es preciso disefiar entornos
quimicos afines a las caracteristicas moleculares de la molécula de interés.

CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en esta tesis ha sido posible extraer las siguientes conclusiones:
Bloque i: Estudio de formulaciones con interés en cosmética capilar

e Correlacion entre el comportamiento en disolucion de mezclas polimero-
tensioactivo y su deposicidn sobre superficies so6lidas con carga negativa, como
queda reflejado en la maximizacién de la adsorcion en las proximidades de la
region de separacion fases.

e Es posible reemplazar muchos de los compuestos sintéticos tradicionalmente
usados en la preparaciéon de formulaciones para la reparacion y
acondicionamiento capilar por compuestos que se adecuan a las limitaciones de
la legislacion actual.

e Las formulaciones para el acondicionamiento capilar actiian basicamente sobre
la superficie de la fibra capilar, lo que permite validar los estudios realizados
utilizando superficies modelo.

Bloque ii: Encapsulacion de principios activos hidrofobicos con interés en
cosmética

e La encapsulacion de moléculas hidrofobicas con interés para el cuidado de la
piel puede maximizarse creando un entorno adecuado para la solubilizacion de
dichas moléculas.
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SUMMARY

PHYSICO-CHEMICAL STUDY OF COMPLEX FLUIDS
WITH COSMETIC APPLICATION

INTRODUCTION

In recent years, the interest for the study of the physico-chemical behavior of complex
fluids has undergone a noticeable evolution as result of its extended use in several
technological fields including cosmetic, pharmacy and food technology [1-3]. In particular,
this interest has been triggered by the behavior of complex fluids close to interfaces and,
its ability to form self-assembled structures enabling for the encapsulation of active
compounds. Hence, the use of complex fluids in cosmetics has driven the design and
fabrication of personal care products which presents a multifunctional character.

The term complex fluids includes the different systems studied in the present thesis:
mixtures of polyelectrolytes and surfactants, polymer solutions, self-assembled structures
and emulsions. Regarding to polymer solutions and polyelectrolyte-surfactant systems, the
understanding of its bulk behaviour is relevant on the stablishement of framework for
describing its adsorption processes at interfaces [4-6]. This presents a significant
involvement in the performance of hair care formulations because the conditioning process
is associated to the the deposition of different chemical compounds onto the hair fibers.
Therefore, it can be assumed that most of cosmetic treatments for hair care involve an
adsorption process of molecules onto negatively charged solid surfaces. Thus, the
understanding of the physico-chemical bases underlying the conditioning process is a first
step on the design of new formulations with enhanced efficacy. This makes mandatory to
deepen on the interaction mechanisms occurring between the different components of
cosmetic formulations and solid surfaces mimicking the charge of damaged hair fibers.

On the other side, the properties of complex fluids allow its use on the fabrication of
encapsulation platforms for molecules with technological interest. These systems present a
broad interest in different applications, especially in those cases in which it is necessary to
increase the availability of poor water-soluble compounds, the design of products for skin
care being an example of this application. Taking into consideration that the skin is a
complex structure composed mostly by lipids, and that its degenerative processes are
associated with the disruption of such lipid matrix, it could be expected that any skin
repairing process requires an exogen incorporation within the skin of lipid molecules,
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which presents similar nature to those forming the stratum corneum lipids. This makes it
necessary to create a suitable chemical environment that enables for maximizing the
encapsulation yield of hydrophobic molecules into the formulations.

The optimization of new cosmetic formulations from a physical-chemical perspective
should be considered as a process with high complexity which requires a detailed analysis
of the different interactions occurring in the systems to maximize their effectiveness. It is
worth considering that the introduction of any new formulation makes necessary to adapt
its characteristics to the restrictive legislation for health and hygiene protection without
worsening the consumer perception.

AIMS

The application of the new European Regulation on Registration, Evaluation, Authorisation
and Restriction of Chemicals (REACH) [7] which limits the number of ingredients available
for the manufacturing of new formulations in the cosmetic industry, has forced the
replacement of many products that are currently on the market. This makes it necessary the
the innovation in the design of new cosmetic products fulfilling the consumer requirements,
respecting environmental and human health. Taking into account the constrains imposed
by the new legislations, this thesis is focused on the study of two main topics:

- Optimization of cosmetic formulations for hair conditioning and repairing,
substituting molecules commonly used in commercial formulations for new
molecules fulfilling the constrains associated with the application of REACH.

- Design of platforms for the encapsulation of hydrophobic molecules with cosmetic
interest in order to enhanc the availability of active compounds

The previous aims try to contribute on the design of new formulations which presents a
enhanced efficiency in relation to the currently used and that simultaneously fulfill the
legislative constrains, as well as the understanding of the physico-chemical bases
underlying the performance of such formulations.

RESULTS

The studies contained in this thesis paid attention to two main research lines which are
related to the physico-chemical evaluation of the performance of cosmetic formulations.
The first one is focused on the study of polyelectrolyte-surfactant and polyelectrolyte-
polyelectrolyte systems, including a systematic evaluation of the bulk behaviour and
adsorption of this type of mixtures onto negatively charged solid surfaces mimicking the
surface charge of damaged hair fiber (Chapter 3-6). On the other side, the second interest
of this thesis has been the design of platforms for the encapsulation of active ingredients
with cosmetic interest (Chapter 7).

The physico-chemical behaviour of solutions of polyelectrolyte-surfactant systems and
polymer have been studied using electrophoretic mobility, dynamic light scattering,
viscosity and turbidity measurements. On the other side, studies on the adsorption of the
above mentioned systems onto solid surfaces has been carried out using two complementary
techniques (ellipsometry and dissipative quartz crystal microbalance, QCM-D), which has
allowed obtaining the thicknesses of the adsorbed layer and their hydration degree. For the
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latter experiments, negatively charged solid surfaces have been chosen as substrate in order
to simulate the surface charge of the damaged hair cuticle. Furthermore, the topography of
the adsorbed layers onto solid substrates has been analized by atomic force microscopy
technique (AFM). Scanning electron microscopy (SEM) has been also used for qualitative
evaluation of the adsorption onto real hair fibers.

Chapter 3 includes a comprehensive study of the bulk behavior and the adsorption onto
negatively charged of two polymers and different mixtures involving both polymers. This
study has pointed that the bulk behaviour of the two polymers are similar independently of
the specific characteristics of the considered polymers. However, the bulk behaviour of
mixtures containing both polymers is noticeably different in relation to behaviour found
for the pure polymers. These differencies are reflected on the adsorption of such mixtures
onto solid surfaces, appearing a range of compositions in which strong synergetic effects
in the adsorption in relation to that of the pure polymers are found. This synergetic effects
might present a big interest in the optimization of cosmetic formulations for hair
conditioning purposes.

In Chapter 4, an study involved several mixtures containing
poly(diallyldimethylammonium chloride) (PDADMAC) and different sugar-based
surfactants is perfomed. Here, polymer-surfactant mixtures in which the ratio between the
number of bulk surfactant molecules and the number of charged monomers has been
progressively increase. The surfactant used present a broad range of degree of
hydrophobicity which has been obtained by changing the length alkyl chain of the
surfactants and the number of sugar rings forming the hydrophilic head, this allows one
tuning the interactions of the surfactant with polymer and consequently its performance.
The obtained results shows that the different explored systems present a qualitatively
similar bulk behaviour, with the adsorption of such mixtures onto solid surfaces being also
similar. This latter aspect is important because the use of these new mixtures present an
strong improvement in the performance of cosmetic formulation in relation to that found
traditional systems. Therefore, they can be considered as alternative in the design of new
products.

The Chapter 5 can be considered a step toward the understanding of the physico-
chemical bases governing the performance of cosmetic formulations. For this purpose, an
study of the adsorption of several mixtures with cosmetic interest have been performed,
following in this case for the study a procedure similar to that occurring during the
application of real cosmetic formulations under the shower, i.e. the so-called deposition
enhanced by precipitation induced by dilution or Lochhead effect [8, 9]. This study has
explored the behaviour of an optimized formulation (FO1), presenting similarities with that
currently used in commercial products. Furhtermore, the obtained results have allowed
proposing a modification in the aforementioned formulation aimed to its simplification. For
this purpose, the concentrations of the surfactants and the number of the chemicals involved
in the formulation was reduced, turning it into a greener formulation. In addition, several
pseudo-binary (polymer-surfactant mixtures) and pseudo-ternary (mixtures composed by
two polymers and a surfactant) mixtures have been studied to shed light into the bases
governing behaviour of the optimized formulation.

The Chapter 6 shows a study similar to that included Chapter 5, proposing in this case
the replacement of the synthetic polymers studied in the previous chapter, and currently
used in commercial formulations, by charged polysaccharides. In this study, it has been
found that the behaviour of the mixtures is determined by the type of surfactant used, with
the nature of the used polysaccharide presenting a negligible effect in the behaviour of the
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formation. The results have allowed us to conclude that the use of polysaccharides does not
lead to a significant improvement in the efficacy of the formulations in relation to the
currently used.

The Chapter 7 presents a change in the topic in relation to the previous chapter,
focussing its efforts on the design of different colloidal platforms (micelles, vesicles,
lamellar phases, nanoemulsions and microemulsions) enabling for the encapsulation of
hydrophobic molecules with cosmetic interest. The results have evidenced that it is
necessary to design encapsulation platforms presenting chemical environments with
similarities to the molecular characteristics of the active of interest, maximizing under this
conditions the amount of encapsulated substance.

CONCLUSIONS

On the bases of the studied described along this PhD thesis, it has been posible to draw the
following conclusions:

Research topic i: Study of formulations with interest in hair care cosmetic

e There are strong correlations between the bulk behaviour of polymer-surfactant
solutions, and the deposition of such mixtures onto negatively charged surfaces.
This is evidenced from the maximum adsorption found in the vicinity of the
phase separation region.

e It is possible to replace many of the synthetic compounds currently used in the
fabrication of formulation for hair repairing and conditioning for other
compounds which fulfill the constrain associated with the current legislation.

e The formulations for hair conditioning work mainly onto the capillary fiber
surface. This provides a validation of the studies performed using model
surfaces.

Research topic ii: Encapsulation of hydrophobic active molecules with cosmetic
interest

e The encapsulation of hydrophobic molecules with interest in skin care cosmetic
can be enhanced creating an adequater chemical environment to the
solubilization of such molecules.
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