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SUMMARY

Multiple emulsions have significant potential in
myriad applications, including foods, cosmetics,
drop networks, controlled microreactors, synthesis
of microcapsules and drug delivery systems. Great
control of multiple-emulsion drops production can
be achieved using microfluidic devices. The field of
emulsification through microfluidic devices has in re-
cent years become a popular topic of research.

In this work, we used a practical approach to make
monodisperse double-emulsions drops with an ul-
trathin middle layer using a single step emulsifica-
tion in a capillary microfluidic device. The goal of
this study was to investigate the influence of different
surfactants and additives on stability and droplet size
of W/O/W eco-friendly emulsions formulated with
a green solvent (D-Limonene). The incorporation of
Pluronic F108 destabilised the double emulsions due
to a process of precipitation, forming microcapsules.
By contrast, there was a necessity to include Span 80
in the formulation in order to achieve stable double
emulsions. The addition of rosin gum or silicone oil
did not show any improvement in the stability of these
complex emulsions. Finally, the formulation used in
ultrathin shell microfluidic device did not produce
stable double emulsions in the traditional microflu-
idic device.

Keywords: Double emulsions; microfluidics, D-
Limonene, ecofriendly solvents, Pluronic, Span 80.
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RESUMEN

Las emulsiones multiples tienen multitud de apli-
caciones en la industria alimentaria, cosméticos, mi-
croreactores controlados, sintesis de microcapsulas y
sistemas de liberacién controlada. Se puede conseguir
un gran control de la produccién de gotas en emulsio-
nes dobles usando técnicas microfluidicas.

En este trabajo se desarrollaron emulsiones dobles
formuladas con D-Limoneno usando un dispositivo
de microfluidica en un solo paso. El D-Limoneno, el
componente principal del aceite esencial de naranja,
es un monoterpeno natural que tiene propiedades an-
tioxidantes, bactericida, quimiopreventivas y terapéu-
ticas. El objetivo del presente estudio fue investigar la
influencia de diferentes tipos de tensioactivos y aditi-
vos en la formulacién de emulsiones dobles ecolégicas
tipo corteza-ultrafina-nicleo sobre la estabilidad fisi-
ca. Las emulsiones dobles tipo corteza ultra fina y na-
cleo preparadas con Pluronic P108 sufrieron un fené-
meno de desestabilizacién debido a la precipitacién de
este tensioactivo polimérico creando microcapsulas.
Las emulsiones dobles necesitaron un tensioactivo hi-
dréfobo (Span 80) en la fase media para estabilizarlas.
Se consiguieron emulsiones dobles estables utilizando
Span 80 como tensioactivo en la fase oleosa y PVA
en la fase exterior para la configuracién tipo corteza
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ultrafina-nucleo. Estas condiciones no son extrapola-
bles al tradicional dispositivo de microfluidica.

Palabras clave: Emulsiones dobles; microfluidica;
D-Limoneno; disolventes verdes; Pluronic; Span 80.

RESUM

Les emulsions multiples tenen multitud d’aplicacions
en la industria alimentaria, cosmetics, microreactors
controlats, sintesi de microcapsules i sistemes d’allibe-
rament controlat. Es pot aconseguir un gran control de
la produccié de gotes en emulsions dobles fent servir
tecniques microfluidiques.

En aquest treball es van desenvolupar emulsions do-
bles formulades amb D-limoné utilitzant un dispositiu
de microfluidica en un sol pas. El D-limoné, el com-
ponent principal de l'oli essencial de taronja, és un
monoterpe natural que té propietats antioxidants, bac-
tericides, quimiopreventives i terapéutiques. Lobjectiu
del present estudi va ser investigar la influéncia de di-
ferents tipus de tensioactius i additius en la formulacié
d’emulsions dobles ecologiques tipus escor¢a-ultrafi-
na-nucli sobre l'estabilitat fisica. Les emulsions dobles
tipus escorga ultrafina i nucli preparades amb Pluronic
P108 van patir un fenomen de desestabilitzaci6 a causa
de la precipitaci6é d’aquest tensioactiu polimeric creant
microcapsules. Les emulsions dobles van necessitar un
tensioactiu hidrofob (Span 80) en la fase mitjana per
estabilitzar-les. Es van aconseguir emulsions dobles es-
tables utilitzant Span 80 com tensioactiu en la fase oli-
osa i PVA en la fase exterior per a la configuraci6 tipus
escor¢a ultrafina-nucli. Aquestes condicions no sén
extrapolables al tradicional dispositiu de microfluidica.

Paraules clau: Emulsions dobles; microfluidica;
D-Limone; dissolvents verds; Pluronic; Span 80.

INTRODUCCION

Las emulsiones mdltiples son sistemas complejos
de gotas, en las que hay gotas dentro de gotas y éstas
estdn dispersas en un tercer fluido inmiscible. Estos
sistemas tienen multitud de aplicaciones en alimen-
tos!?, cosméticos® , microreactores®?, sintesis de mi-
crocapsulas®’, y sistemas de liberacion controlada®’.
Ademds, las emulsiones multiples tienen algunas
ventajas en relacién a las emulsiones convenciona-
les simples para algunas aplicaciones industriales
y médicas. Los componentes funcionales que sean
hidréfilos pueden ser encapsulados en la fase inter-
na (W1). Estos pueden ser liberados a una velocidad
controlada en respuesta a un estimulo ambiental por
ejemplo cambios de pH, fuerza idnica, temperatura
o tiempo de envejecimiento. Ademads, un ingrediente
activo que sea hidréfobo puede ser encapsulado en la
fase oleosa. Otra de las posibles ventajas de las emul-
siones multiples es que la viscosidad es mayor que la
de su homologa en concentracién de fase oleosa, lo
que puede tener importantes implicaciones para el
desarrollo de productos light.

El principal problema de las emulsiones multiples
es su dificultad para ser estables cinéticamente. Pue-
den tener diferentes mecanismos de desestabiliza-
cién como coalescencia de las gotas acuosas inter-
nas, coalescencia de las gotas oleosas, ruptura de la
pelicula de aceite dando lugar a la perdida de la gota
acuosa y la transferencia de agua o de ingredientes
solubles en agua a través de la capa de aceite. Todos
estos tipos de inestabilidad son producidos debido a
la existencia de las dos interfases: interfase agual/
aceite e interfase aceite/agua2. Para combatir las po-
sibles desestabilizaciones se necesitan dos tensioac-
tivos diferentes: uno con bajo HLB (por ej. Span 80)
para estabilizar la interfase agua/aceite y otro con
alto HLB (por ej. Pluronic PE9400) para estabilizar la
interfase aceite/agua. El tensioactivo Span 80, tam-
bién llamado sorbitdn monoleato, ha sido utilizado
en multitud de ocasiones para estabilizar interfases
agua/aceite!’ 2. Para estabilizar interfases aceite/
agua se han utilizado multitud de tensioactivos dife-
rentes, entre los que se encuentran los tensioactivos
poliméricos como los Pluronics dando excelentes
resultados en estabilizacién de emulsiones aceite en
agual4—l6.

Usando dispositivos basados en microfluidica se
puede conseguir un gran control de la produccién
de gotas en emulsiones dobles. Este campo de estu-
dio ha atraido la atencién en los dltimos anos de-
bido a los recientes avances en el coste y facilidad.
Ademsds estos dispositivos ofrecen altos niveles de
uniformidad de las gotas y versatilidad en el tipo de
emulsiones que pueden formar'’-". Recientemente,
se ha estudiado un nuevo dispositivo basado en mi-
crofluidica en el que se reduce el grosor de la fase
media®. En estos dispositivos, se crean gotas dobles
tipo corteza-nucleo en las que la corteza es ultrafina.
Si el grosor de la corteza en una gota doble es muy
fino, el efecto de lubricaciéon reduce la migracién de
la gota interna hasta la pared externa, aumentando
enormemente su estabilidad 2.

El D-Limoneno, el componente principal del acei-
te esencial de naranja, es un monoterpeno natural y
posea actividad bactericida, antioxidante, y terapéu-
tica y su uso ha recibido mucho interés en la alti-
ma década. Ademds, este disolvente es poco soluble
en agua por lo que puede usarse para incorporar y
encapsular ingredientes activos. El bajo riesgo para
la salud que conlleva su uso y su bajo impacto am-
biental le hacen un disolvente muy interesante para
ser usado en quimica verde**-?*, Recientemente se ha
utilizado D-Limoneno como componente en matri-
ces para productos agroquimicos??¢ pero nunca ha
sido usado en emulsiones dobles.

En este estudio, se usé un dispositivo de capila-
res de vidrio basado en microfluidica para preparar
emulsiones dobles tipo corteza-nucleo con la corteza
ultrafina en un solo paso. El objetivo del presente fue
investigar la influencia de diferentes tensioactivos
ademas de diferentes aditivos en la fase media en la
estabilidad y tamafio de gota de emulsiones ecoldgi-
cas agua-aceite-agua con corteza ultrafina produci-
das por microfluidica.
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MATERIALES Y METODOS

Materiales

El D-Limoneno fue suministrado por Sigma Aldrich
y se usé como fase oleosa. Los diferentes tensioacti-
vos usados como el Span 80 y Polivinilalcohol (PVA;
Mw =13000-23000) usados en la fases oleosa y acuosa,
respectivamente, fueron suministrados por Sigma Al-
drich. En cambio, el Pluronic F108 fue suministrado
por BASE. El polietilenglicol (PEG) (Sigma Aldrich) se
utiliz6 para igualar la presién osmética. Los aditivos
utilizados fueron un aceite de silicona (DC 200R vis-
cosidad= 1 cSt) y la goma rosin (Sigma Aldrich)

Métodos
Fabricacion del dispositivo microfluidica basado
en capilares de vidrio.

Este dispositivo consiste en dos capilares cilindricos
(World Precision Instruments, Inc.), de didmetro in-
terno y externo de 0.58 y 1.00 mm, respectivamente,
insertados dentro del final de un capilar cuadrado
(Atlantic International Technology, Inc.) de una di-
mensién interna de 1.05 mm. Se afilan los capilares
cilindricos hasta un didmetro de 20 um con un micro-
pulidor (P-97, Sutter Instruments, Inc.) yluego se lijan
hasta los didmetros finales de 60 y 120 pum. El capilar
de inyeccién se trata con n-octadecil-trimetoxisilano
(Sigma Aldrich) para aumentar la hidrofobicidad del
capilar y el capilar con mayor didmetro (capilar de co-
leccién de gotas) con 2-[metoxi (poliethilenoxi)propil]
trimetoxisilano (gelest, Inc.) para aumentar la hidro-
filia del capilar. Se estira un tercer capilar cilindrico
con un mechero para que tenga un didmetro exterior
de aproximadamente de 200 pm. A continuacién, se
montan los capilares de la forma que fue descrita por
Shin-Hyun Kim et al (2011)*.

Modo de operacion con el dispositivo de micro-
fluidica.

Las fases acuosas se usan en jeringas de pldstico de
10 mL (Becton D) mientras que la fase oleosa en je-
ringas de vidrio (Hamilton Gastight). Estas jeringas
estan conectadas a bombas para controlar el flujo de
las fases (Harvard Apparatus).

Caracterizacion de las gotas:

Se graba la produccién de las gotas en el dispositivo
microfluidica en un microscopio invertido (Leica; obje-
tivo 5x) equipado con una cdmara para grabar a alta ve-
locidad (Phantom V9). Luego se caracterizan las gotas
en con microscopia dptica en campo claro y micros-
copia de fluorescencia confocal (Leica, objetivo 10x)
.Se usan el ldser de Argon (458 mm) y HeNe(543 mm)
como excitadores para el naftopireno y la rodamina B.

RESULTADOS Y DISCUSION

Emulsiones dobles tipo corteza ultrafina y
nucleo. Influencia del tensioactivo.

Se estudié la influencia de dos tensioactivos dife-
rentes (Span 80 y Pluronic F108) y dos aditivos di-
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ferentes para la fase oleosa (goma Rosin y aceite de
silicona) en la estabilidad fisica y la produccién de
emulsiones dobles mediante microfluidica. Para una
mayor claridad, en la tabla 1 se exponen las diferen-
tes formulaciones usadas:

Tabla 1. Diferentes formulaciones usadas para formar
emulsiones dobles mediante microfluidica.

Fase interior Fase media Fase exterior

9% PEG+ 1% PVA + 1% . o 10% PVA + 1%

1 F108+ agua Limoneno + 5% Span 80 F108 + agua

5 9% PEG+ 1% PVA + 1% Limoneno 10% PVA + 1%
F108+ agua F108+ agua

0, 0

3 | 9% PEG+ 1% PVA + agua | Limoneno + 5% Span 80 10% PVA + 1%
F108+ agua

0, 0

4| 9% PEG+ 1% PVA + agua Limoneno 10% PVA + 1%
F108 + agua

5 | 9% PEG+ 1% PVA + agua | Limoneno + 5% Span 80 | 10% PVA + agua

Limoneno + 5% Span 80

0, 0y
6 | 9% PEG+ 1% PVA + agua + 2% aceite de silicona

10% PVA + agua

Limoneno + 5% Span 80

0
+ 10% Goma Rosin 10% PVA + agua

7 | 9% PEG+ 1% PVA + agua

Cabe mencionar que se utilizé el 10% de PVA en to-
das las fases externas de las emulsiones para aumen-
tar la viscosidad y asi facilitar la formacién de gotas.
Ademis este polimero ha mostrado propiedades in-
terfaciales para ayudar a la estabilizacién de emulsio-
nes?%. Se utilizé también PEG para igualar la presion
osmotica de la fase interna y de la fase externa. Por lo
tanto, la concentracién de PVA y PEG no se cambié
de una formulacién a otra. También se incorpord un
1% de PVA en la fase interna ya que hay estudios que
senalan la mejor estabilidad de gotas dobles debido
a ello 2. La formulacién ntimero 1, la cual contiene
Pluronic F108 en ambas fases acuosas y Span 80 en
la fase oleosa, no pudo formar gotas mediante la téc-
nica microfluidica indistintamente de los flujos uti-
lizados porque nunca consigue estar en modo goteo
(estd en modo jetting o también llamado de chorro).
Sin embargo, si no se utilizaba Span 80, las gotas se
formaron como muestra la figura 1. En esta figura, se
ve la formacién de gotas dobles tipo corteza-nicleo
con la corteza ultrafina. Es importante resaltar que
en este tipo de sistemas de microfluidica, no solo se
forman gotas dobles también se forman emulsiones
simples. Sin embargo, es facil separar los dos tipos
de gotas por gravedad ya que las gotas simples van
hacia arriba mientras que las dobles van hacia bajo
por la diferente densidad. Luego las gotas simples se
desechan recogiéndolas con una pipeta®.

Figura 1. Imagen de microscopia dptica donde se muestra
la produccién de gotas de la formulacion niimero 2. La
barra de escala representa 200 micras.




Sin embargo, estas gotas no fueron estables con el
paso del tiempo y se convirtieron en gotas simples
de aceite al cabo de dos horas (Figura 2). Esta ines-
tabilidad es causada por la eleccién incorrecta del/
de los tensioactivo/s ya que no protegen suficiente
las interfases!.

Figura 2. Proceso de rotura de la capa oleosa en una gota
doble formulada con la formulacién 2. Microfotografias
tomadas cada 0.2s.

Por el contrario, las gotas obtenidas usando la for-
mulacién 3 solo con Pluronic F108 en la fase exterior
y Span 80 en la fase media se muestran en las figura 3.

Figura 3A. Morfologia de una gota doble preparada con la
formulacion 3 tomada por microscopia optica.

Justo después de ser preparadas, estas gotas tienen
morfologia tipo “bola de golf”. La fase media que for-
ma la corteza ultrafina no recubre homogéneamente
la fase interna formando asf este tipo de estructura.
El radio medio de gota interna de estas emulsiones
dobles fueron de 75.40 + 4.98 pm. En la figura 3B se
muestra una gota con esta formulacién vista con mi-
croscopia confocal. Se pueden distinguir diferentes
fases al incorporar dos fluoréforos diferentes: Sulfo-
rodamina B (rojo) y naftopireno (azul cyan). La sulfo-
rodamina B permanece totalmente en la fase interna
(nucleo) y el naftopireno en la corteza. Se demuestra
que la corteza es ultrafina y que no hay mezcla entre
las dos fases por lo que la encapsulacién de la sulfo-
rodamina B ha sido completa. Claramente se muestra
una morfologfa corteza-ndcleo con corteza ultrafina.

Figura 3B. Imagen resultante de solapar las microfotogra-
fias tomadas por microscopia laser confocal para una
gota preparada con la formulacion 3 a las dos horas de

tiempo de envejecimiento.

Sin embargo, esta estructura no fue estable con el
paso de los dias ya que la fase que formaba la corteza
se movio hace arriba a los dos dias después de su pre-
paracién como muestran las figuras 4A y 4B. La figura
4A es fruto de la observacion de esta gota doble a los
dos dias en la zona ecuatorial. Toda la gota es roja, por
lo que no tiene Limoneno en la zona ecuatorial. Ade-
ma4s, la intensidad ha disminuido considerablemente.
La figura 4C muestra la microfotografia tomada desde
arriba. Se ve una gota totalmente azul arriba, por lo
que cabe deducir que el D-Limoneno ha migrado ha-
cia arriba de la gota por diferencia de densidad. Esto
es un caso tipico de “dewetting”***.

Figura 4Ay 4B. Imagen resultante de solapar las
microfotografias tomadas por microscopia laser confocal
y microscopia optica para una gota preparada con la
Sformulacion 3 a los dos dias de tiempo de envejecimiento
vistas desde A) plano ecuatorial y B) arriba.

Sin embargo las gotas que no llegaron a romperse
debido a este proceso de “dewetting”, formaron una
microcapsula espontdneamente a los siete dias de
tiempo de envejecimiento (figura 5A y 5B). Esta for-
macion de capsulas con otros Pluronics se han visto
anteriormente®®3' .

Figura 5A 5B. Microfotografia de una gota preparada con
la formulacion 3 tomada 7 dias después de su prepara-
cion usando A) microscopia dptica y
B) microscopia laser confocal.

Sin embargo, al formarse la capsula la mayorfa no
eran compactas dejando escapar la fase interna. De-
bido a este proceso no deseado de precipitacién, el
Pluronic F108 se eliminé de las formulaciones 5, 6 y 7.

La formulacién 4 que no contiene Span 80 en la fase
media no fue capaz de formar gotas de forma homogé-
nea debido a un mojado heterogéneo en el capilar de in-
yeccion del dispositivo de microfluidica. Esto nos hace
pensar que el Span 80 puede ser determinante para que
exista un mojado uniforme de la fase media en el tubo.

La formulacién 5 contiene solo Span 80 como ten-
sioactivo y estd en la fase media como en formulacio-
nes anteriores. Con esta formulacién, la produccién
fue estable pero algunas gotas dobles se volvian sim-
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ples en el capilar de coleccién (figura 6). Los flujos de
fase externa, media e interna en la que la produccién
de gotas era alta y estable se representan en la figura 7.
Dentro del cubo representado, las emulsiones dobles

producidas fueron estables durante mds de un mes.

Figura 6. Imagen de microscopia dptica donde se muestra

la produccién de gotas de la formulacion niimero S. La
barra de escala representa 100 micras.
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Figura 7. Flujo de fase interna, media y externa donde se
forman emulsiones dobles estables tipo corteza-niicleo
con corteza ultrafina usando la formulacion S.

simples haciendo la fase oleosa mds apolar incorporan-
dole este tipo de productos®. Sin embargo, la formu-
lacién 6 que contiene aceite de silicona como aditivo
en la fase media no mostré ningin tipo de mejora
comparandola con la formulacién 5. El segundo adi-
tivo probado fue la goma rosin. Existen estudios sobre
su incorporacién en emulsiones simples para mejorar
la estabilidad'®we examined the influence of the addi-
tion of a natural gum (rosin gum. Primeramente, cabe
destacar que la formulacién 7 que contiene goma ro-
sin mostré una produccién de gotas mayor. Para estu-
diar la influencia de estos aditivos en la fase media con
mayor profundidad, se midieron los tamafios de gotas
con los distintos aditivos. La incorporacién de estos
dos aditivos no mostré ni una reduccién del tamano
de gota ni de polidispersién (tabla 2). Todas estas gotas
fueron estables con el paso del tiempo. Debido a ello,
la formulacién nimero cinco seria la adecuada para la
preparacién de este tipo de sistemas ecolégicos.

Tabla 2. Radio medio y sus desviaciones estdndar de las
gotas obtenidas usando diferentes formulaciones.

Formulacién | Radio medio de gota/ um | Desviacion estandar/ pm
5 55.20 2.30
6 58.56 4.41
7 62.00 2.11

Emulsiones dobles tipo corteza gruesa y nucleo.

Una vez obtenida una formulacién que consigue go-
tas estables preparadas con un dispositivo de micro-
fluidica especialmente para la produccién de cortezas
ultrafinas, se prepararon emulsiones dobles con la mis-
ma formulacién (formulacién 5) con un dispositivo de
microfluidica convencional. Aunque la produccion fue
estable, el grosor de la fase media parece variar obser-

Figura 8. Microfotografia resultante de solapar las

vando las gotas una vez recogidas (figura 9). Ademds
estas gotas se convirtieron en gotas simples al cabo de
las 12 horas. Esto nos lleva a pensar que aunque una
formulacién pueda funcionar y producir gotas estables
en el dispositivo especial para corteza ultrafina, no po-
demos extrapolar esa formulacidn a la preparacién con
dispositivos de microfluidica convencionales.

imdgenes obtenidas mediante microscopia confocal y
microscopia dptica para la formulacion niimero S.

La figura 8 muestra la microfotograffa combinada de
confocal y microscopia dptica de una gota de la formu-
lacién 5. Estas gotas dobles son mds pequenas que las
preparadas con la formulacién 3. Una vez mds queda de-
mostrada que el Pluronic F108 no es un buen candidato
como tensioactivo en las fases acuosas para este tipo de
emulsiones dobles. Las gotas con la formulacion 5 fue-
ron estables durante todo el tiempo del estudio (un mes).

Emulsiones dobles tipo corteza ultrafina y
nucleo. Influencia del aditivo en la fase media.

Una vez obtenidas emulsiones dobles medianamen-
te estables, se incorpord un aditivo a la fase media. El
primer aditivo utilizado fue un aceite de silicona. Gu-
tiérrez y colaboradores publicaron un estudio donde
se muestra una mejora en la estabilidad en emulsiones
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Figura 9. Microfotografia dptica de gotas dobles tipo

corteza-niicleo con corteza gruesa con la formulacion 5.

La barra de escala representa 100 um.

CONCLUSIONES

Se han producido emulsiones dobles ecoldgicas tipo
corteza-nucleo con corteza ultrafina mediante un solo
paso usando un dispositivo de microfluidica de capi-



lares de vidrio. Se estudié la influencia de dos tipos
de tensioactivo diferentes: un tensioactivo poliméri-
co y un tensioactivo Span. Aunque los tensioactivos
poliméricos suelen dar buen resultado en emulsiones
simples, en estas emulsiones dobles han provocado un
proceso de desestabilizacién por “dewetting”. Sin em-
bargo, el uso de Span 80 ha conllevado la produccién
de emulsiones dobles con corteza ultrafina y estables.
En el caso de estudio de diferentes aditivos como goma
rosin o aceite de silicona, se ha concluido que ninguno
de estos aditivos mejoro la estabilidad o el tamano de
las gotas internas de estas emulsiones dobles. Debido
a ello, la formulacién que contiene solo Span en la fase
media es la 6ptima para la preparacién de emulsiones
dobles ecoldgicas en este tipo de dispositivos. Ademds
se demuestra que no se pueden extrapolar formula-
ciones 6ptimas de un sistema de microfluidica basado
en la formacién de cortezas ultrafinas a un sistema de
microfluidica convencional. Finalmente, estas emul-
siones dobles estables pueden ser consideradas como
matrices para productos agroquimicos y asi tener la
capacidad de disolver dos productos activos diferen-
tes en la fase acuosa interna y en la fase oleosa.

AGRADECIMIENTOS

Este trabajo forma parte de los resultados obtenidos
en el proyecto CTQ2015-70700-P, financiado por el
Ministerio de Economia y Competitividad del Go-
bierno de Espaia y por la Comisién Europea (Progra-
ma FEDER). Ademds se agradece la financiacién reci-
bida por el V Plan Propio de la Universidad de Sevilla
para estancias breves.

REFERENCIAS

1. McClements, D. J.; Li, Y. Structured emulsion-
based delivery systems: Controlling the digestion
and release of lipophilic food components. Adv.
Colloid Interface Sci. 2010, 159, 213-228.

2. Muschiolik, G. Multiple emulsions for food use.
Curr. Opin. Colloid Interface Sci. 2007, 12, 213—
220.

3. Lee, M.-H,; Oh, S.-G.; Moon, S.-K; Bae, S.-Y. Pre-
paration of silica particles encapsulating retinol
using O/W/O multiple emulsions. J. Colloid In-
terface Sci. 2001, 240, 83—89.

4. Duncanson, W. J.; Abbaspourrad, A.; Shum, H.
C,; Kim, S.-H.; Adams, L. L. A,; Weitz, D. A. Mo-
nodisperse gas-filled microparticles from reac-
tions in double emulsions. Langmuir 2012, 28,
6742—-6745.

5. Theberge, A. B,; Whyte, G.; Huck, W. T. S. Gene-
ration of picoliter droplets with defined contents
and concentration gradients from the separation
of chemical mixtures. Anal. Chem. 2010, 82,
3449-3453.

6. Liu, J; Zhang, Y,; Wang, C; Xu, R;; Chen, Z.; Gu,
N. Magnetically sensitive alginate-templated po-
lyelectrolyte multilayer microcapsules for con-

10.

11.

13.

14.

15.

16.

17.

19.

20.

21.

trolled release of doxorubicin. J. Phys. Chem. C
2010, 114, 7673-7679.

Shum, H. C; Zhao, Y,; Kim, S; Weitz, D. A.
Multicompartment polymersomes from double
emulsions. Angew. Chemie 2011, 123, 1686—1689.
Okochi, H.; Nakano, M. Preparation and evalua-
tion of w/o/w type emulsions containing van-
comycin. Adv. Drug Deliv. Rev. 2000, 45, 5-26.
Raynal, S.; Grossiord, J. L.; Seiller, M.; Clausse,
D. A topical w/o/w multiple emulsion containing
several active substances: formulation, characte-
rization and study of release. J. Control. release
1993, 26, 129-140.

Kumar, R;; Kumar, M. S;; Mahadevan, N. Multi-
ple emulsions: A review. Int. J. Recent Adv. Pharm.
Res. 2012, 2, 9-19.

Hou, W.; Papadopoulos, K. D. W1/O/W?2 and
O1/W/0O2 globules stabilized with Span 80 and
Tween 80. Colloids Surfaces A Physicochem. Eng.
Asp. 1997, 125, 181-187.

. Porras, M.; Solans, C.; Gonzalez, C.; Martinez,

A.; Guinart, A.; Gutiérrez, J. M. Studies of forma-
tion of W/O nano-emulsions. Colloids Surfaces A
Physicochem. Eng. Asp. 2004, 249, 115-118.
(Santini, E.; Liggieri, L.; Sacca, L.; Clausse, D.; Ra-
vera, F. Interfacial rheology of Span 80 adsorbed
layers at paraffin oil-water interface and correla-
tion with the corresponding emulsion properties.
Colloids Surfaces A Physicochem. Eng. Asp. 2007,
309, 270-279.

Barnes, T. J.; Prestidge, C. A. PEO- PPO- PEO
Block Copolymers at the Emulsion Droplet- Wa-
ter Interface. Langmuir 2000, 16, 4116—4121.
Bouchemal, K.; Briangon, S.; Perrier, E.; Fessi, H.
Nano-emulsion formulation using spontaneous
emulsification: solvent, oil and surfactant opti-
misation. Int. J. Pharm. 2004, 280, 241-251.
Pérez-Mosqueda, L. M.; Ramirez, P; Trujillo-Ca-
yado, L. A; Santos, J.; Muioz, J. Development of
eco-friendly submicron emulsions stabilized by a
bio-derived gum. Colloids Surfaces B Biointerfa-
ces 2014, 123, 797-802.

Nisisako, T.; Torii, T. Microfluidic large-scale in-
tegration on a chip for mass production of mono-
disperse droplets and particles. Lab Chip 2008,
8, 287-293.

. Shah, R. K,; Shum, H. C,; Rowat, A. C; Lee, D,;

Agresti, ]. ].; Utada, A. S;; Chu, L.-Y,; Kim, J.-W.;
Fernandez-Nieves, A.; Martinez, C. ]. Designer
emulsions using microfluidics. Mater. Today
2008, 11, 18-27.

Utada, A. S; Chu, L.-Y; Fernandez-Nieves, A,;
Link, D. R;; Holtze, C.; Weitz, D. A. Dripping, jet-
ting, drops, and wetting: The magic of microflui-
dics. Mrs Bull. 2007, 32, 702-708.

Kim, S.-H.; Kim, J. W.; Cho, J.-C.; Weitz, D. A.
Double-emulsion drops with ultra-thin shells for
capsule templates. Lab Chip 2011, 11, 3162—3166.
Arriaga, L. R.; Datta, S. S;; Kim, S.; Amstad, E.;
Kodger, T. E.; Monroy, F; Weitz, D. A. Ultrathin
shell double emulsion templated giant unilame-

JULY - SEPTEMBER 2018 | 187



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

llar lipid vesicles with controlled microdomain
formation. Small 2014, 10, 950-956.

Ciriminna, R; Lomeli-Rodriguez, M.; Cara, P.
D, Lopez-Sanchez, ]. A.; Pagliaro, M. Limonene:
a versatile chemical of the bioeconomy. Chem.
Commun. 2014, 50, 15288-15296.

Lu, H; Shen, Y,; Sun, X; Zhu, H,; Liu, X. Washing
effects of limonene on pesticide residues in green
peppers. J. Sci. Food Agric. 2013, 93, 2917-2921.
Virot, M.; Tomao, V.; Ginies, C.; Visinoni, F.; Che-
mat, F. Green procedure with a green solvent for
fats and oils” determination: microwave-integra-
ted Soxhlet using limonene followed by microwa-
ve Clevenger distillation. /. Chromatogr. A. 2008,
1196, 147-152.

Trujillo-Cayado, L. A.; Alfaro, M. C; Munoz, J.
Effects of ethoxylated fatty acid alkanolamide
concentration and processing on d-limonene
emulsions. Colloids Surfaces A Physicochem. Eng.
Asp. 2018, 536, 198-203.

Trujillo-Cayado, L. A.; Garcia, M. C.; Munoz, J;
Alfaro, M. C. Development, rheological proper-
ties, and physical stability of d-limonene-in-water
emulsions formulated with copolymers as emul-
sifiers. J. Appl. Polym. Sci. 2016, 133 (34).

Ogino, K.; Abe, M. Mixed surfactant systems;
CRC Press, 1992.

Hayward, R. C; Utada, A. S.; Dan, N.; Weitz, D.
A. Dewetting instability during the formation of
polymersomes from block-copolymer-stabilized
double emulsions. Langmuir 2006, 22, 4457—
4461.

Kim, S.-H.; Kim, B. Controlled formation of dou-
ble-emulsion drops in sudden expansion chan-
nels. /. Colloid Interface Sci. 2014, 415, 26-31.
Karolewicz, B.; Gajda, M.; Pluta, J.; Gérniak, A.
The effect of Pluronic F127 on the physicochemi-
cal properties and dissolution profile of lovastatin
solid dispersions. J. Therm. Anal. Calorim. 2016,
123, 2283-2290.

Li, F; de Haan, L. H. J.; Marcelis, A. T. M.; Leer-
makers, F. A. M.,; Stuart, M. A. C,; Sudholter, E.
J. R. Pluronic polymersomes stabilized by core
cross-linked polymer micelles. Soft Matter 2009,
5, 4042-4046.

Gutiérrez, J. M.; Gonzélez, C.; Maestro, A.; Sole,
I; Pey, C. M,; Nolla, J. Nano-emulsions: New
applications and optimization of their prepara-
tion. Curr. Opin. Colloid Interface Sci. 2008, 13,
245-251.

188 | AFINIDAD LXXV, 583



