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RESUMEN

El Bisfenol A (BPA) es un compuesto muy empleado en la fabricacién de materiales destinados a entrar en
contacto con alimentos (FCM, por sus siglas en inglés), como pldsticos, policarbonatos y resinas epoxi. Estos
materiales son empleados principalmente en envases metdlicos, tapas, latas y barnices. Pese a este uso, a causa
de sus propiedades quimicas, el BPA puede migrar desde dichos materiales a los alimentos que estén en con-
tacto, generando un riesgo de exposicion para los consumidores. Esta exposicion es preocupante debido a los
efectos estrogénicos negativos que provoca en el sistema endocrino. Es por ello por lo que el Reglamento (UE)
2024/3190 establece su prohibicién y limitacién progresiva para la fabricacién de FCM. En este sentido, este
trabajo fin de grado tiene como objetivo estudiar la solubilidad del BPA en distintos simulantes alimentarios:
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n-hexano, isooctano, etanol al 10%, 20%, 50% y 95% y acido acético al 3%. Se aplicé la nefelometria utilizan-
do el turbidimetro como herramienta indirecta de solubilidad y se tomaron los estdndares de formacina como
umbral de solubilidad para clasificar las disoluciones como solubles o insolubles. Los resultados mostraron que
la solubilidad del BPA depende tanto del tipo de simulante como de la concentracién del compuesto, siendo
el etanol al 95% el que mostré mayor afinidad para solubilizar incluso a concentraciones de 50 mM de BPA.
Asi mismo, combinar este método con la inspeccién visual puede plantearse como una herramienta rdpida para
evaluar el riesgo y garantizar el control de calidad y la seguridad alimentaria.
Palabras clave: Bisfenol A; Nefelometria; Simulantes alimentarios; Solubilidad; Riesgo; Turbidez.

ABSTRACT

Bisphenol A (BPA) is a compound widely used in the manufacture of food contact materials (FCM), such
as plastics, polycarbonates and epoxy resins. These materials are mainly used in metal containers, lids, cans
and varnishes. Despite this use, because of its chemical properties, BPA can migrate from these materials into
the food they are in contact with, creating an exposure risk for consumers. This exposure is of concern due
to the negative estrogenic effects it causes on the endocrine system. That is why Regulation (EU) 2024/3190
establishes its prohibition and progressive limitation for the manufacture of FCM. In this sense, the aim of this
final degree work is to study the solubility of BPA in different food simulants: n-hexane, isooctane, ethanol at
10%,20%,50% and 95% and acetic acid at 3%. Nephelometry was applied using the turbidimeter as an indirect
solubility tool and Formazine standards were taken as a solubility threshold to classify the solutions as soluble
or insoluble. The results showed that the solubility of BPA depends on both the type of simulant and the con-
centration of the compound, with 95% ethanol showing the highest affinity to solubilize even at concentrations
of 50 mM BPA. Also, the combination of this method with visual inspection can be considered as a useful tool
for the analysis of BPA.

Keywords: Bisphenol A; Nephelometry; Food simulants; Solubility; Risk; Turbidity.

INTRODUCCION

El Bisfenol se define como una sustancia
compuesta por dos grupos hidroxifenilo unidos
por un dtomo puente, incluida su forma salina,
permitiendo ademds la unién de grupos adicio-
nales al 4&tomo puente. Sigue, por tanto, la es-
tructura que se muestra en la Figura 1.

HO X OH

Figura 1. Estructura de un bisfenol.

Concretamente, el compuesto 44 -isopropi-
lidendifenol (mimero CAS 80-05-7), conocido
con el nombre de bisfenol A (BPA), es un com-
puesto de color blanco, orgénico, sélido y con
olor fendlico cuya sintesis tuvo lugar en 1891

(Rochester, 2013; Panou & Karabagias, 2024).
El BPA se emplea en mayor cantidad en la fa-
bricacién de materiales cuyo fin es el de entrar
en contacto con alimentos (FCM, por sus siglas
en inglés), incluyendo los que se fabrican con
policarbonato y polisulfona. También se utiliza
como mondmero o sustancia de partida en la fa-
bricacién de resinas epoxi que conforman la base
de barnices y revestimientos, como los aplicados
en superficies internas y externas de los envases
metdlicos, por ejemplo, las latas y las tapas de
tarros, o los tanques y recipientes grandes que
se usan en la produccion de alimentos. A causa
de sus propiedades quimicas, el BPA también
es usado en las tintas de impresion, adhesivos y
otros materiales que se incluyen en los objetos
destinados a entrar en contacto con los alimentos
(Rochester, 2013; Comision Europea, 2024).
Debido a que el BPA puede difundir a los ali-
mentos a través del material del envase, se puede
producir una exposiciéon de los consumidores a
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este compuesto. Si los niveles de exposicion son
superiores a los que se establecen en la legisla-
cidn, esta situacion se traducira en efectos nocivos
para la salud humana (Rochester, 2013; Privolos
& Samanidou, 2023; Comisién Europea, 2024).

Este compuesto presenta un potente efecto
estrogénico negativo, por lo que en bajas dosis
puede afectar al sistema endocrino (Rochester,
2013; Rudel et al., 2011). Los efectos adversos
que provoca en la salud se deben a su gran dis-
ponibilidad en el medio ambiente y su actividad
estrogénica en respuestas especificas in vitro e in
vivo (Wetherill, 2007; Rochester, 2013). No obs-
tante, se requieren mas estudios para evaluar es-
tos efectos (Panou & Karabagias, 2024).

El Reglamento (UE) 2024/3190 de la Co-
misién Europea de 2024 recoge los limites de
migracién especificos y globales que se com-
prueban realizando ensayos de migracién con
diferentes simulantes alimentarios y en condi-
ciones especificas (Practical Guidelines on the
Application of Migration Modelling for the Es-
timation of Specific Migration, 2015). Segtn el
Reglamento (UE) N° 10/2011 de la Uni6én Eu-
ropea de 2011, el limite de migracién especifica
se define como la cantidad méxima autorizada
de una sustancia en los alimentos. Por lo que es
preciso que el fabricante garantice que los ma-
teriales y objetos que ain no se encuentren en
contacto con alimentos respeten esos limites al
entrar en contacto con ellos en las peores condi-
ciones previsibles. Como los alimentos constan
de estructuras complejas, esto puede dificultar
el andlisis de migracién. De esta manera, los
medios de ensayo que se utilicen deben repre-
sentar las propiedades fisicoquimicas de los
alimentos para simular la transferencia de sus-
tancias del material (Comisién Europea, 2024).

Segtin el Reglamento (UE) 2018/213 de la Co-
mision, la utilizacién del BPA para la fabricacién
de FCM y su presencia en barnices y revestimien-
tos presentan un limite de migracion especifica de
0,05 mg/ kg de alimento. Ademads, queda también
reflejada su prohibicién en las tazas y biberones
de policarbonato para lactantes y nifios de cor-

ta edad en el Reglamento de Ejecucién (UE) n°
321/2011 de la Comision de 1 de abril de 2011,
que modifica el Reglamento (UE) n° 10/2011 por
lo que respecta a la restriccién del uso de BPA en
los biberones de pléstico para lactantes.

Con el fin de incorporar nuevos estudios y
datos cientificos, la Autoridad publicé en 2023
un dictamen sobre el BPA actualizado donde se
concluyeron los efectos adversos que provoca.
De manera que se establecié una ingesta diaria
tolerable (IDT) de 0,2 ng/kg de peso corporal,
siendo 20.000 veces inferior a la establecida en
el dictamen de 2015, que fue de 4 ug/kg. Al
llevarse a cabo la superacion de la IDT entre dos
y tres 6rdenes de magnitud por parte de todos
los grupos de edad, se pudo ultimar que el BPA
supone un riesgo para la salud en relacién con
todos los grupos de poblacién (Comisién Euro-
pea, 2024).

Para minimizar la presencia del compuesto
y su migracién a los alimentos, este Reglamen-
to (UE) 2024/3190 de la Comisién Europea de
2024 resalta que debe prohibirse su uso, incluido
el de sus sales, para la fabricacién de FCM que-
dando esta sustancia suprimida del Reglamento
10/2011 de la Unién Europea de 2011. Dicha
actuaciéon darfa lugar a que los fabricantes de
FCMs tengan que buscar alternativas para sus-
tituirlo mientras que se garantiza la seguridad
alimentaria, teniendo en cuenta que otros bis-
fenoles como, por ejemplo, el bisfenol S, tam-
bién presentan riesgos a causa de la similitud
de sus propiedades. Incluso los andlogos del
BPA pueden llegar a presentar efectos disrup-
tores adicionales que no se han detectado con
el BPA (Rochester, 2013; Rochester & Bolden,
2015). Constan, en dicho reglamento de 2024,
diferentes requisitos segun el producto entre los
cuales destacan permisos de introduccion de de-
terminados meses a partir de su entrada en vigor
y periodos de transicion hasta agotar existencias
para también evitar el desperdicio alimentario.

La Tabla 1 refleja las aplicaciones del BPA
junto a otras restricciones que minimizan el
riesgo para la salud.
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Los anélisis de migracién se deben realizar
segln los simulantes alimentarios que quedan
enumerados segtn el Cuadro 1 del Anexo III

del Reglamento 10/2011 de la Unién Europea
de 2011, que se muestran en la Tabla 2.

Tabla 1. Anexo Il - Reglamento (UE) 2024/3190 de la Comision Europea 2024.

Aplicacion especifica

Otras restricciones

N.” de Nombre Tipo de
sustancia N.° CAS de la material
de MCA sustancia

4.4°-Iso-
propilide- Barnices y
151 80-05-7  nidenol .
. revestimientos
(bisfenol
A)
Plasticos

Uso como monémero o
sustancia de partida para
fabricar resinas epoxi
liquidas con vistas a su
aplicacién en materiales u
objetos autoportantes des-
tinados a entrar en contac-
to con alimentos con una
capacidad superior a 1000
litros.

Uso como monémero o
sustancia de partida en la
fabricacién de conjuntos
de membranas de filtra-
cién de polisulfona.

La migracién a los ali-
mentos deberd ser in-
detectable. Los articu-
los finales destinados a
entrar en contacto con
alimentos se limpiardn
y se enjuagardn antes
del primer contacto
con ellos.

La migracién a los ali-
mentos deberd ser in-
detectable. Los articu-
los finales destinados a
entrar en contacto con
alimentos se limpiardn
y se enjuagardn antes
del primer contacto
con ellos

Tabla 2. Lista de simulantes alimentarios.

Simulante alimentario / Aceite vegetal

Abreviatura

Detalles técnicos / Composicion

Etanol 10% (v/v)
Acido acético 3% (wiv)

Etanol 20% (v/v)
Etanol 50% (v/v)

Aceite vegetal (*)

N° atomos de C:insaturacion: 6—-12 —

N° atomos de C:insaturacion: 14 —

Simulante A

Simulante B

Simulante D1

Simulante D2

tos acuosos no acidos

Solucién hidroalcohdlica para simular alimen-

Simulante de alimentos acuosos acidos

Simulante de alimentos con contenido mode-

Simulante C

rado de alcohol

presencia de alcohol

Simulante de alimentos grasos con mayor

Simulante de alimentos grasos con esta com-

posicién aproximada de dcidos grasos (% p/p):

<1

<1
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Simulante alimentario / Aceite vegetal

Abreviatura

Detalles técnicos / Composicion

N¢ atomos de C:insaturacion: 16 —
N° atomos de C:insaturacion: 18:0 —
N° dtomos de C:insaturacion: 18:1 —
N¢ atomos de C:insaturacion: 18:2 —
N° dtomos de C:insaturacion: 18:3 —

Poli(6xido de 2,6-difenil-p-fenileno),
tamafio 60—80 malla, poro 200 nm

Simulante E

1,5-20
<7
15-85
5-70
<15

Material sélido poroso utilizado en pruebas
técnicas especificas

Los simulantes alimentarios A, B 'y C se
asignardn a alimentos que tienen cardcter hidro-
filico y pueden extraer sustancias hidrofilicas.
El simulante B se usard para alimentos que no
superen un pH de 4.5. El simulante alimentario
C debe usarse para alimentos alcohdlicos con
contenido alcohdlico de hasta un 20%, y que
contengan alta concentraciéon de ingredientes
orgénicos haciéndolo mds lipofilico. Los simu-
lantes D1 y D2 se asignardn a alimentos con
cardcter lipofilico y que sean capaces de extraer
sustancias lipofilicas. El simulante alimentario
D1 se usard en alimentos alcohdlicos con un
contenido alcohdlico superior al 20% y para
aceite en emulsiones acuosas. El simulante D2
se utilizard para alimentos que presenten grasas
libres en su superficie. El simulante alimentario
E serd utilizado para el estudio en alimentos
secos (Comisién Europea, 2011).

En el presente trabajo se utilizaron el etanol
al 95% e isooctano como simulantes alternati-
vos al simulante D2 para reproducir la accién
de alimentos grasos o aceites alimentarios. Adi-
cionalmente y siguiendo a lo indicado por la
Food and Drug Administration en el documen-
to 21CFR 175:300 table 1 & 2, se seleccioné un
disolvente totalmente apolar como el n-hexano
(FDA, 2007).

Dado que la migraciéon del BPA a los ali-
mentos puede suponer un riesgo para la salud
humana, este trabajo tiene como objetivo es-
tudiar su solubilidad en diferentes simulantes
alimentarios. Para ello, se pretende generar da-

tos experimentales que permitan comprender
su comportamiento en los diferentes materiales
destinados al contacto con alimentos, contribu-
yendo asf a la seguridad alimentaria.

MATERIALES Y METODOS
1. Reactivos y equipos empleados

Los reactivos empleados para elaborar los
simulantes fueron los siguientes:
* Acido acético de marca Sigma-Aldrich y
pureza del 99.5%.
* FEtanol de marca Pestinorm y pureza del

100%.

e N-hexano de marca Pestinorm y pureza
del 100%.

* Isooctano de marca Uvasol y pureza del
100%.

El patrén utilizado de BPA, marca Sigma-
Aldrich con nimero de identificacién CAS 80-
05-07 y peso molecular de 228.29 g/mol, con-
tiene una pureza del 97%.

El instrumento con el que se llevd a cabo la
medicién de la turbidez fue el turbidimetro con
modelo Turbicheck TB 210 IR Lovibond, que
se basa en la Norma DIN EN ISO 7027 — Cali-
dad de agua - Determinacion de enturbiamiento
(Water quality — Determination of turbidity).

Este turbidimetro utiliza la formacina como
estdndar internacional de enturbiamiento y per-
mite su determinacion dentro del campo de me-
dicion de 0,01 hasta 1100 NTU/NFU.
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2. Preparacion de simulantes alimentarios

Los simulantes que se llevaron a cabo en
esta experimentacion fueron el dcido acético al
3%, etanol al 10%, etanol al 20% etanol al 50%,
etanol al 95%, n-hexano e isooctano.

Para su preparacion partimos de 4cido acéti-
co al 99.5% y del resto al 100%. Debido a que
el objetivo era elaborar disoluciones en matra-
ces aforados de 25 ml, se elaboraron los simu-
lantes en botellas de vidrio de 250 ml.

Los materiales usados para ello fueron dos
probetas de 250 ml y 25 ml respectivamente,

Tabla 3. Preparacion de dcido acético al 3%.

para medir el agua destilada, una bureta de
100 ml para medir el etanol, una pipeta de
vidrio de 10 ml para el 4cido acético y cuatro
vasos de precipitado de 250 ml, dos de ellos
como apoyo para el procedimiento y los dos
restantes para el n-hexano e isooctano, respec-
tivamente.

Las disoluciones acéticas, alcohdlicas, de
n-hexano e isooctano se prepararon segun las
Tablas 3, 4, 5 y 6, respectivamente. Para pre-
parar los simulantes alimentarios alcohdlicos
se tuvo en cuenta la ley de Gay — Lussac.

Concentracion final

(%) Acido acético (ml)

Agua (ml) Volumen final (ml)

3 7.5

2425 250

Tabla 4. Preparacion de etanol al 10%, 20%, 50% y 95%.

Concentracion final

(%) Etanol (ml) Agua (ml) Volumen final (ml)
10 248 2252 250
20 49.1 200.9 250
50 120.5 129.5 250
95 234.7 15.31 250
Tabla 5. Preparacion de n-hexano.
Concent(r(;:}c)lon final n-hexano (ml) Agua (ml) Volumen final (ml)
100 250 _ 250 ml
Tabla 6. Preparacion de isooctano.
Concentracién final Isooctano (ml) Agua (ml) Volumen final (ml)

(%)

100 250

250
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3. Preparacion del patron de la muestra

La disolucién del BPA en cada simulante
se llevé a cabo utilizando diferentes concen-
traciones que fueron variando segtin si la me-
dida indicé solubilidad o no. Se pesé con una
cuchara la cantidad requerida de BPA para una
concentraciéon de partida de 50 mM, teniendo
en cuenta su peso molecular de 228.29 g/mol y
pureza del 97%. Esto se realizé con un embudo
pesa sustancias de vidrio en una balanza de pre-
cisién analitica. Los matraces utilizados fueron
matraces aforados de 25 ml de clase A con un
error de + 0.04 ml. Los célculos se realizaron
como se muestran en la Figura 2.

Una vez pesada la cantidad de BPA se en-
ras6 el matraz aforado con el simulante con
ayuda de una pipeta Pasteur de vidrio, procu-
rando enjuagar el embudo pesa sustancias en
su totalidad para no perder ninguna cantidad. Al
terminar de preparar los matraces, se sometie-
ron a un bafio de ultrasonidos durante 5 minutos
para favorecer la disolucioén.

4. Medicion de la turbidez

Antes de detallar la calibracién del instru-
mento, es preciso justificar el uso de la turbidez
como herramienta para estudiar la solubilidad del
BPA. Segtn el punto 3.1 perteneciente a la Parte
1 de la Norma ISO 7027-1:2016, la turbidez se
define como la reduccion de transparencia de
un liquido causada por la presencia de materia
insoluble. Esta turbidez se puede medir de ma-
nera rapida e indirecta mediante la nefelometria,
que utiliza la dispersién de la luz por efecto Tyn-

dall de un haz laser trasmitido, siendo proporcio-
nal a la densidad 6ptica (ISO, 2016).

De esta manera, llevando a cabo la disolu-
cion del compuesto y aumentando su concentra-
cién, podemos hallar su umbral de solubilidad
en diferentes condiciones (Cole et al, 2023).

4.1. Calibracion del turbidimetro

Para conocer la solubilidad, se utilizé la
medida de la turbidez mediante el Turbidi-
metro Turbicheck TB 210 IR Lovibond. Uti-
liza patrones de formacina como estandares
y determina la turbidez en unidades NTU/
FNU. La calibracién tuvo lugar mediante los
siguientes pasos: presionar y mantener apre-
tada la tecla MODE, encender el aparato con
la tecla ON/OF, soltar la tecla “MODE” y
presionar la tecla “!” que permitird la selec-
cién del punto Cal y mediante “MODE” se
confirmaré dicha seleccién. Una vez seguidos
estos pasos, se colocd el primer estindar de
<0.1 NTU y se cerré con su tapa para iniciar
la medicién con la tecla “Read”. Tras acabar
la cuenta atrds se pasé al siguiente estdndar
y asi sucesivamente, estos fueron 20 NTU,
200 NTU y 800 NTU. Para memorizar la ca-
libracién, se presioné la tecla “!” dando por
finalizado el procedimiento.

4.2. Medicion de la turbidez de los simulantes
o blancos

Una vez el instrumento se calibro, se realizé
la medicion de turbidez de los simulantes relle-

nando la cubeta hasta la marca correspondiente.

n

M=2> 005= = 0.00125 moles
v 0.025
m n
n=—-=>  0.00125 = = 0.2854 g puros
pm 2289
0.2854 X 1004 BPA = 0.2942 l
. g puros X o g puros g reales a pesar

Figura 2. Ejemplo de cadlculos para determinar la cantidad de Bisfenol-A 50 mM.
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Tabla 7. Medidas de turbidez de los simulantes.

Acético3% Etanol 10% Etanol 20% Etanol 50% Etanol 95%  Isooctano n-Hexano
0.37 1.00 0.59 0.08 0.27 0.02 0.14
0.37 035 0.67 0.09 0.28 0.03 0.12
0.38 1.70 045 0.09 0.24 0.05 0.13
0.39 0.65 0.75 0.09 0.26 0.06 0.13
0.39 0.39 0.46 0.25 0.37 0.04 0.12
0.40 0.36 043 0.10 0.23 0.04 0.12
0.74 0.37 0.49 0.07 041 0.03 0.14
0.62 0.38 0.53 0.07 0.24 0.03 0.12
048 0.37 0.54 0.10 0.29 0.03 0.13
047 0.37 041 0.10 0.26 0.04 0.13

0.461" 0.594" 0.532" 0.104" 0.285" 0.037 0.128"

*Media de las 10 medidas anteriores.

Cada vez que se cambi6 de simulante se limpio
minuciosamente la cubeta para evitar resultados
erréneos y contaminaciones cruzadas. Se reali-
zaron 10 medidas que se recogen en la Tabla 7,
donde también se obtuvo la media al final de
los resultados.

4.3. Medicion de la turbidez de los patrones de
muestra

Una vez transcurrido el tiempo de sonica-
cién de 5, 10 o 15 minutos, segtin su dificultad
de disolucién, comenzo la medicion del conte-
nido de los matraces asegurando una correcta
limpieza de la cubeta entre cada disolucién. Se

anotaron los valores y, en funcién de la eva-
luacién de los resultados obtenidos, se ajustd
la concentracién realizando de nuevo la expe-
rimentacion con el siguiente orden: 5 mM, 1
mM, 25 mM, 2,5 mM, 0.5 mM y 10 Mm hasta
hallar valores de solubilidad que pudiesen ser
analizados.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos del estudio de la
solubilidad del BPA en diferentes simulantes
alimentarios a las concentraciones descritas se
pueden observar en las Tablas 8-14.
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Tabla 8. Solubilidad del BPA en 50 mM.

n-Hexano  Tsooctano Etanol Etanol Etanol Etanol Acético
Solvente 10% 20% 50% 95% 3%
Sonicacion 10 min 10 min 10 min 10 min 5 min 5 min 10 min
BPA (g)
0.2901 0.3110 0.3047 0.3047 0.2971 0.3095 0.3031
NTU >800 >800 >800 >800 1.01 0.46 >800
642 >800 >800 >800 1.13 0.25 >800
519 >800 >800 >800 1.18 0.28 >800
424 >800 >800 >800 1.21 0.27 >800
391 >800 >800 >800 1.23 0.23 >800
270 >800 >800 >800 1.25 0.21 >800
187 >800 >800 >800 121 021 >800
117 >800 >800 >800 1.27 0.20 >800
105 >800 >800 >800 2.39 0.24 >800
91.6 >800 >800 >800 2.01 022 >800
Media 305.18 * * * 1.389 0.307 *

*Se indica la imposibilidad de obtener una media sobre valores tan insolubles que no pudieron ser medidos por el instru-
mento.

Tabla 9. Solubilidad del BPA en 5 mM.

n-Hexano  Isooctano Etanol Etanol Etanol Etanol Acético
Solvente 10% 20% 50% 95% 3%
Sonicacion
BPA (g) 10 min 10 min 10 min 10 min * * 15 min
0.0353 0.0309 0.0295 0.0352 * * 0.0376
NTU 9.27 144 1.73 0.99 * * 405
9.3 146 0.94 1.01 503
7.37 145 1.05 1.02 528
7.01 143 0.96 1.02 534
7.18 141 0.95 1.06 526
7.15 141 0.95 1.05 527
6.89 143 1.03 1.03 528
727 144 0.99 1.05 525
6.48 142 3.58 1.08 532
5.99 143 1.04 1.05 533
Media 7.39 1432 1.322 1.036 * * 514.1

* Las casillas en blanco indican que no se realizé el experimento a esa concentracion de BPA. Debido a que la Tabla 7
muestra solubilidad a concentraciones mayores, no fue necesario repetir la medida con Etanol al 50% y 95%.
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Tabla 10. Solubilidad del BPA en 1 mM.

Etanol Etanol Etanol Etanol Acético
Solvente n-Hexano Isooctano 10% 20% 0% 95% 1%
Sonicacion - - -
5 min 5 min * * * * 5 min
BPA (g)
0.0060 0.0058 * * * * 0.0059
NTU 9.2 32.8 * * * * 3.67
8.9 347 245
8.96 35 34
9.05 32,6 3.28
9.03 322 3.83
8.95 329 3.73
8.96 31.7 52
9.19 313 478
8.94 30.8 2.83
9.06 304 2.28
Media 9.02 3244 * * * * 3.545

* Las casillas en blanco indican que no se realiz6 el experimento a esa concentraciéon de BPA. Debido a que las Tablas 7 y
8 muestran solubilidad a concentraciones mayores, no fue necesario repetir la medida con Etanol al 10%, 20%, 50% y 95%.

Tabla 11. Solubilidad del BPA en 25 mM.

Etanol Etanol Etanol Etanol Acético
Solvente n-Hexano Isooctano 10% 20% 50% 95% 3%
Sonicacion - -
BPA (g) * * 10 min 10 min * * *
* * 0.1487 0.1531 N * *
NTU * * >800 250 * * *
>800 499
>800 732
>800 647
>800 722
>800 692
>800 623
>800 638
>800 662
>800 596
Media * * Hok 606.1 * * *

*Las casillas en blanco indican que no se realiz6 el experimento a esa concentracion de BPA. Con el fin de acercar los
resultados al umbral de solubilidad, se aument6 la concentracion de BPA en Etanol 10% y 20% obteniendo de nuevo va-
lores muy insolubles. **Se indica la imposibilidad de obtener una media sobre valores tan altos de insolubilidad que no
pudieron ser medidos por el instrumento.
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Tabla 12. Solubilidad del BPA en 2.5 mM.

Solvente ,
Etanol Etanol Etanol Etanol Acético

10% 20% 50% 95% 3%

Sonicacion n-Hexano Isooctano
BPA (g)

* * x * * * 00148

NTU * * * * * * 492
4.88
3.28
2.63
425
341
33
3.29
2.78
2.82

Media * * * * * * 3.556

* Las casillas en blanco indican que no se realizé el experimento a esa concentracion de BPA. Con el fin de acercar los
resultados al umbral de solubilidad, se aumenté la concentracion de BPA en Acético 3%.

Tabla 13. Solubilidad del BPA en 0.5 mM.

H I ¢ Etanol Etanol Etanol Etanol Acético
Solvente frexano - sooctano 10% 20% 50% 95% 3%
;‘I’J‘Xc(agc)“’“ 5 min 15 min * * * * 5 min
0.0030 0.0034 * * * * 0.0029
NTU 6.19 0.17 * * * * 1.97
5.78 0.12 1.7
5.95 0.07 1.68
5.64 03 1.69
5.71 0.08 1.55
5.65 0.09 1.63
5.52 0.09 1.96
549 0.1 1.82
5.31 0.1 2.14
5.13 0.08 385
Media 5.64 0.12 * * * * 1.999

*Las casillas en blanco indican que no se realizé el experimento a esa concentracion de BPA. Con el fin de acercar los
resultados al umbral de solubilidad, se disminuy6 la concentraciéon de BPA en Hexano, Isooctano y Acético 3%.
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Tabla 14. Solubilidad del BPA en 10 mM.

Solvente
L Etanol Etanol Etanol Etanol Acético
Sonicacién n-Hexano Isooctano
10% 20% 50% 95% 3%
BPA (g)
* * 10 min 10 min * * *
* * 0.0571 0.0595 * * *
NTU * * 2.35 6.08 * * *
341 548
295 5.12
5.65 39
2.24 43
3.01 34
4.53 3.68
4.77 6.44
6.69 6.3
5.14 3.63
Media * * 4.074 4.833 * * *

* Las casillas en blanco indican que no se realizé el experimento a esa concentracién de BPA. Con el fin de acercar los
resultados al umbral de solubilidad, se aumenté la concentraciéon de BPA Etanol 10% y 20%.

A continuacion, en la Tabla 15 se indican,
siguiendo el mismo orden, los valores del pro-
medio y desviacién estdndar obtenidos segun
los datos experimentales del estudio. Se re-

flejan los datos con una mejor dispersién con
respecto a la media, proporcionando mayor
variabilidad experimental sobre los resultados
de turbidez.

Tabla 15. Resumen del promedio y desviacion estdndar de turbidez.

[BPA] (mM) Simulante alimentario (%) SD* Valor medio de NTU
50 Etanol 95 0.23 0.307
50 Etanol 50 044 1.389
2.5 Acético 3 0.84 3.556
0.5 n-Hexano 0.30 5.64
0.5 Isooctano 0.07 0.12
10 Etanol 10 1.50 4.074
10 Etanol 20 1.19 4.833

*Desviacién estandar.
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De manera visual, la turbidez pudo diferen-
ciarse entre concentraciones con disoluciones
transparentes, turbias con color blanquecino
uniforme y algunas con precipitado y restos
de BPA.

Dichas interpretaciones concuerdan con los
valores obtenidos tras la medicién de turbidez.
Un ejemplo de ello es el isooctano, donde en
la Figura 3 (50 mM) presenta opacidad y en la
Figura 4 (0.5 mM) se puede ver claramente la
transparencia de la disolucién.

Mediante el resumen global de los datos
proporcionados en la Tabla 14 se elabora la
Figura 4, que sirve para visualizar el compor-

Figura 3. Isooctano 50 Mm.

w

[N}

[N

Etanol 95%  Etanol 50%  Acético 3%

50 mM 50 mM 2,5mM

n-Hexano

0,5mM

tamiento de la turbidez al llegar al punto de
solubilidad segtn el contenido de la disolucién.

Para poder hacer una comparativa entre
concentraciones, se representaron en la Figura
6 los valores medios de turbidez para cada si-
mulante alimentario a la concentracién mds alta
utilizada y, en la Figura 7, los valores medios
de turbidez para cada simulante alimentario a la
concentracién mas baja utilizada. Esto permi-
te observar si el incremento o reduccién de la
concentracién induce a una mayor solubilidad.
Debido al rango tan amplio se presentan los re-
sultados en 2 graficos separados y con distintas
escalas para una mejor visualizacion.

Figura 4. Isooctano 0.5 mM.

4 I I I
o W I I —

Isooctano Etanol 10%  Etanol 20%

0,5mM 10 Mm 10mM

H Valor medio de NTU

Figura 5. Turbidez media en funcion del simulante y concentracion de BPA.
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m Valor medio NTU

800
700
600
500
400
300
200
100

0

50 mM 50 mM 50 mM 50 mM 50 mM 50 mM 50 mM
N-hexano Isooctano Etanol 10% Etanol 20% Etanol 50% Etanol 95% Acético 3%

Figura 6. Valores medios NTU para concentracion mds alta utilizada de BPA.

m Valor medio NTU

-

: _ 1 B _

1mM 0,5 mM 5mM 5mM 50 mM 50 mM 0,5 mM
N-hexano Isooctano Etanol 10% Etanol 20% Etanol 50% Etanol 95% Acético 3%

Figura 7. Valores medios NTU para concentracion mds baja utilizada de BPA.

Nota. Es importante destacar que la concentracién mds baja a la que se midi6 turbidez no fue la misma en todos los simu-
lantes alimentarios, ya que algunos presentaron valores muy bajos a concentraciones altas y no fue necesario realizar la
medida a menor concentracion.
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DISCUSION

Con respecto a los resultados mostrados en
las tablas Tablas 8 a 14, estudios previos han
demostrado que la solubilidad del BPA varia
segln el tipo de simulante alimentario utilizado.
Por ejemplo, Xia & Rubino (2015) encontraron
que el etanol al 95% presentaba una mayor afi-
nidad tanto con el BPA como con el polimero
estudiado (LDPE), influyendo en el comporta-
miento de migraciéon. Ademds, Kovacic¢ et al.
(2020) sefialaron que el simulante alimentario
hidroalcohdlico utilizado fue el mds agresivo,
facilitando la extraccién del BPA debido a su
capacidad para interactuar con €l. Estos hallaz-
gos son coherentes con los resultados de este
trabajo, pues se observd una alta solubilidad
del BPA en simulantes como el etanol al 50 % y
95 %, reflejandose en valores de turbidez bajos
incluso a altas concentraciones (50 mM).

Para la interpretacion de los datos obteni-
dos, nos basamos en el informe de Cole et al.
(2023) sobre la determinacién de solubilidad
de productos quimicos mediante nefelometria
y tomamos los estdndares de formacina de 5 y
10 NTU como umbrales de referencia de solu-
bilidad. De esta manera, los productos quimicos
son solubles cuando obtenemos un valor menor
oigual a 5 NTU e insolubles cuando obtenemos
un valor mayor de 10 NTU. Estarédn en el limite
de solubilidad cuando dicho valor se encuentre
entre 5y 10 NTU.

La solubilidad se comparé con la turbidez
del blanco y se pudo observar visualmente la
transparencia de la disolucién. En cuanto a las
suspensiones insolubles, se ajustaron las con-
centraciones de BPA para encontrar el punto de
solubilidad. En primer lugar, en la Tabla 8, se
observa que el n-hexano, isooctano, etanol al
10% y 20% y acético al 3% son insolubles a
una concentracioén de 50 Mm.

Bajando 10 veces la concentracién (5 mM),
tal y como se muestra en la Tabla 9, seguimos
obteniendo valores altos excepto en el caso del
etanol 10% y 20%, donde si conseguimos valo-

res menores a 5 NTU y, en el n-hexano, que se
encuentra en el limite de solubilidad.

Tras todos los ajustes realizados, obtenemos
que los valores de solubilidad mds cercanos a 5
NTU para el etanol 50% y 95% son los de la
Tabla 8, para el acético 3% los de la Tabla 12,
para el n-hexano e isooctano los de la Tabla 13,
y para el etanol 10% y 20% los de la Tabla 14.

Esto dio por finalizada la experimentacién
de este trabajo, puesto que se pudo conocer la
concentracién a la que el compuesto dejaba de
ser soluble.

En la Figura 5, se representan los valores
medios de turbidez mds cercanos al punto de
solubilidad para cada simulante alimentario a
distintas concentraciones de BPA. Los valores
altos indican que no todo el compuesto se ha di-
suelto y parte ha quedado en suspension o preci-
pitado, mientras que valores mds bajos presentan
una disolucion casi completa. Debido a que se
muestran diferentes concentraciones, esta com-
paracion es orientativa y cualitativa, por lo que
una menor turbidez no necesariamente implica
mayor solubilidad del compuesto.

Las Figuras 6 y 7 muestran que en los simu-
lantes alimentarios orgdnicos como el n-hexano
e isooctano presentaron una elevada turbidez a
50 mM (305.18 y 800 NTU, respectivamente),
lo que indica una baja solubilidad a esa concen-
tracion. No obstante, al disminuir la concentra-
cion, también disminuy6 la turbidez considera-
blemente (9.02 NTU para n-hexano a 1 Mm y
0.12 NTU para isooctano a 0.5 mM), sugiriendo
un aumento de la solubilidad del compuesto.

En el caso de las disoluciones de etanol al
10% y al 20%, se alcanz6 el valor de 800 NTU
a 50 mM pero, al disminuir a concentracién a 5
mM, la turbidez también disminuyé obteniendo
tan solo 1.322 y 1.036 NTU respectivamente.
Por otra parte, el etanol al 50% y al 95% ya
mostraron una baja turbidez a 50 mM (1.389 y
0.307 NTU), asi que no fue necesario realizar
el ensayo a concentraciones menores, indicando
una mayor capacidad de disolucién del BPA en
las disoluciones alcohdlicas mds concentradas.



16 AN. VET. (MURCIA) 39: 1-17 (2025). SOLUBILIDAD DE BISFENOL-A EN SIMULANTES ALIMENTARIOS. SORIANO-MESEGUER, J. ET AL.

Por ultimo, el acido acético al 3% obtuvo
también un valor de 800 NTU a 50 mM pero
se redujo a 1.999 NTU al utilizar una concen-
tracién de 0.5 mM. Estos resultados refuerzan
la tendencia observada de que el BPA presenta
una mayor capacidad para disolver conforme
disminuimos su concentracién.

CONCLUSIONES

La turbidez disminuye al reducir la concen-
tracién de BPA, indicando mayor solubilidad.
Este comportamiento fue especialmente nota-
ble en simulantes como el n-hexano e isooc-
tano, repitiéndose el patrén también en etanol
al 10% y al 20% y en acido acético al 3%. En
el caso del etanol al 50% y al 95%, la turbidez
fue muy baja incluso a altas concentraciones,
lo que indica alta solubilidad en estos medios
hidroalcohdlicos.

Estos resultados son coherentes con las pro-
piedades quimicas que se conocen del BPA,
como que es poco soluble en agua, pero soluble
en disoluciones alcohdlicas. Esto sugiere una
mayor probabilidad de migracién hacia alimen-
tos alcohdlicos o grasos.

Finalmente, la combinacion de la medida de
la turbidez junto con la inspeccién visual podria
utilizarse como una herramienta rdpida, util y
econdémica para evaluar la solubilidad del Bis-
fenol A en medios que simulan las propiedades
de distintos grupos de alimentos.
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