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CAPITULO I

. o INTRODUCCION.

La imvortancia mantenida vara los cursos de fisicoquimica dentro
de la carrera del Quimico Farmacéutico, en los Wdltimos afios ha
-tenido mayor relevancia cue en los anteriores, tal vegz debido a
la necegidad gque el profesionista en esta rama tiene 8e conocer
2 fondo los vrocesos fisicogquimicos de fabricacién en las formas
farmacéuticas comunes.

idemds de la importante reestructuracidn del curso de fisicoqui-
mica farmacéutica dentro de la carrera del Quimico Farmacobidélo-
go lograda hasta hace poco, lo cual hizo vosible buscar una rela
cién mis estrecha con las problematicas del egresado, péra apli-
car los conocimientos adquiridos 2l encontrarse en la industria.
Zn base, a esto el estudiante de farmatia debe buscar y analizar
su situagién frente a nroblemas vrdcticos, relacionandolos con
los concevtos téoricos adquifidos y proyectandolos a extremos in
duétriales. Tal incuietud ha sido mencionada asi "Z1 Profesional
de la Guimica no podrd desarrollarse en su campo con el cumulo
'derconocimientos, si desconoce la forma de aplicarlos directamen
te." Debido a esto el objetivo vprincivnal del presente trabajo mo
nografico es el de puntualizér sobre este vroblema, pretendiendo
dzr un enfoque mds amwnlio en la avlicacidn 1ldgica de los coucep-
tos téorico-vpridcticos del curso de fisicoguimica farmacéutica
dentro del émbito industrial, ya oue se ha observado que el alum-
no llega a la situacién vroblemdtica de no saber proyectar a ni-
vel industrizal los conocimientos adauiridos durante su carrera.
Por otra narte es factible mostrar la imnortancia de una materia
bdsica en la carrera del Quimico Farmacobidlogo como es la fisi-
cocuimica..

Lz fisicocuimica farmacéutica es un nedestal de conocimientos na
ra llegzar a cursos de fundamental imvportencia como son: las tee-
nologicas de los procesos de fabricacidn industrial, ello hzace
cue los céncentos fisicoquimicos sustentados en tal materia,

sean de gran valor y su avlicacidn a problemas industriales sig-
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nifique una mejor estructuracidén en el nivel academico del estu-
diante y de las materias tecnoldgicas ya mencionadas.

Finalmente es necesario notar que los fines del presente trabajo
no pretenden sefialar sino mds bién orientar al estudiante de far
macia.

El trabajo esta constituido para tal fin, por siete partes; sien
do la primera de generalidades, la segunda se limita a las pro-
viedades fisicas comunes a emulsiones; la tercera y por motivos
de ser una propiedad oue da especificidad a la emulsidn, com-
prende los aspectos relevantes en las propiedades reologicas y
viscosidad; la cuarta se constituye por los importantes fenome-
nos de superficie y adsorcidn, adémas de una clasificacidn de
los agentes emulsificantes, dadas sus caracteristicas quimicas y
aspectos de balance lipdéfilico-hidrdéfilico.

Las partes quinta y sexta se integraron a manera de dar una gufa
muy breve en la formacidn de emulsiones tanto en el laboratorio
como en la industria; la Ultima narte trata de la estabilided de
estos productos, la influencia por factores ambientales y frente
a los diversos materiales que constituyen los envases en la in-
dustria. En cada una y al final se dan algunas aplicaciones rela
cionadas con los puntos constitutivos del siguiente programa.

Programa oficial de Fisicoquimica Parmacéutica (Clave 292)

Conecimientos a impartir.

Tema. No. Horas.
1) Primer ciclo: Sistemas coloidales, primera parte
1.1 Descripcidn 1
1.2 Preparacidn
1.3 Propiedades de transporte y determi 5

nacidén de pesos moleculares.
a) Movimiento Browniano.

b) Coeficientes de sedimentacidn
c) Procesos de difusidn.



2)

3)

1.4 Aplicaciones.
a) Coeficientes de reparto. Ley de Nernst.
b) Sistemas de doble difusidn y equilibrio
de Donnan.
1.5 Reologia.
a) Transporte de momento: flujo y viscosi-
dad.
b) Ecuacidén de Poiseuille.
Segundo ciclo: Sistemas coloidales, segunda parte.
2.1 Propiedades de superficie.
a) Descrpcidn de los fendmenos de intercara.
2.2 Distintos tipos de superficies. Ejemvlos ¥y
aplicaciones. Trabajos de cohesidén y adhesidn.
2.3 Isotermas de adsorcidén: Preundlich, Langmuir,
B.E.T., Gibbs.
2.4 Agentes tensoactivos. Importancia industrial.
H.L.B., energia libre de superficie.
2.5 Emulsiones y suspensiones
a) Teoria general y métodos de preparacidn.
b) Propiedades Spticas. Efecto de Tyndall, dis
persidén de la luz.
¢) Propiedades eléctricas. Formacidén de la do-
ble capa difusa y compacta. Potencial Z. Se
ries liotrépica y liofdbica.
d) Estabilizacidn y agentes conservadores.
Tercer ciclo: Cinética guimica.
3.1 Bouilibrio guimico.
3.2 Interpretacidn de los términos ord:n y molecu-
laridad.
3.3 Reaczio=es ds nrinmcro, segundo y tercer orisxn.

s
)

Deducciones por 2l mitod de i1usegrauidn y dife
rencial.
3.4 Bfecto de la temperatura sobre la velucided Ge

" reaccidn.

10



Reacciones de descomposicidn.

Teoria de la colisidn. Teoria del complejo
activado.

Teoria de las velocidades absolutas de reac
cidn.

Avlicaciones en cinética de fdrmacos y cingé

tica enzimatica.



CAPITULO II

Al gunos aspectos generales sobre las -emulsiones.

Las emulsiones son consideradas como sistemps termodinsmicamen~-
te inestables, por que son sistemas hetérogeneos de dos 1liqui-
dos inmiscibles, donde uno de estos se encuentra disverso en el
seno del otro por medio del auxilio de una subgtancia emulsifi-
cante, La dispersidn .formada llega a tener como constituyentes
globulos que oscilan en un intervalo.de tamafio entre 0.01 mi-
cras y 100 micras de didmetro.

Debido al proceso de dispersidn que se lleva a cabo en la manu-
factura de la emulsidén y relacionandola a un sistema de disper-
sidn coloidal, es posible llegar a una descripeidén mds definida.
Sin llegar a dar un tratado extenso de quimica coloidal y sdlo
mencionando dicha relacidn (por el tamafio que llegan a vpresen—
tar las emulsiones), definiremos a un coloide como un sistema
disperso de particulas o gldbulos, llamado fase discontinua, en
un medio dispersor (fase continua).

Algunas suspensiones y emulsiones, presentan tamafios de particu
la dentro de este intervalo coloidal, por lo cual son clasifica
dos dentro de los grupos que g continuacidén se definen. Los ti-
pos de sistemas coloidales, se clasifican en tres grupos, segun
la interaccidn de las particulsg, moléculas,oiones gque de una u

otra forma mantienen con el medio dispersor:

a) Sistemas liofilicos
b) Sistemas liofobicos
¢c) Sistemas amfifilos o coloides de asociacidn

Sistemas Liofilicos.

En este tipo de sistemas las particulas presentan una gran afi-
nidad por el medio dispersor y su preparacidn es sencilla ya



gue basta con tener el material sélido o liguido en el medio dis
persor. Se conocen también como soles y en farmacia se les da el
nombre de mucilagos, que son productos constituidos por sustan-
cias de tipo orgdnico comos la gelatina, acacia, insulina, albu-
mina, caucho y poliestireno. De todo este grupo, las primeras
cuatro forman ¢oloides liofilicos con el medio acuoso como dis-
persor; en cambio l&s ultimas dos forman sistemas andlogos con

los solventes orgdnicos.

Sistemas ILiofdbicos.

Son dispersiones, integradas por materiales que tienen muy poca
afinidad con (el) (los) medio(s) de disversidn, presentando pro-
piedades marcadamente diferentes a las de los sistemas liofili-
cos, gque son propiciados por la ausencia de solvente alrededor
de la particula. Se constituyen principalmente por particulas
inorginicas dispersas en agua (ejemplo: oro, azufre, ioduro de
plata etcétera) en contraste con el sistema anterior, es posi-
ble prepararlos por una condensacidn de méleculas, dtomos o
iones en agregados coloidales, aunque también se llegan a prepa-

rar por reduccidn de tamafioc de particulas mayores.

Amf{Ffilos o Coloides de Asociacidn

Un tercer grupo clasificado es el integrado por ciertas molécu-
las o iones denominados amfifilos o agentes tensoactivos, ca-
racterizados por dos regiones diferentes y opuestas, pero afines
dentro del mismo sistema formado. Cuando sucede esto que es a
concentraciones bajas coexisten en forma separada y por tanto su
tamafio es a nivel subcoloidal.

Cuando la concentracidn aumenta, la agregacidén se efectda dentro
de un estrecho intervalo de concentracidn. Estos agregados lle-
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gan a contener 50 ¢ mds monomeros, que se denominan micelas. Di-
chos agregados presentan didmetros que llegan al orden de 50 Z,
por lo cual las micelas son consideradas como coloides y no en
intervalo mds pequefio. A la concentracidn en que son formadas
las micelas se le ha llamado concentracidn micelar crftica, o
C.M,Cs Ahora bién entrando en particularidades del tema, en las
emulsiones se siguen dos tipos de estudio generaligzado; uno es
de acuerdo con su proceso de emulsificacidn y otro es el tipo de
emulsién que se obtenga. En el presente trabajo monogrifico tra-
taremos fg abundar acerca de ellos.

Téorias de Emulsificacidn.

En cuanto al proceso de emulsificacidn, no existe una téoria de
emulsificacidén universal debido a gue las emulsiones, pueden pre
pararse usando la amplia variedad de agentes emulsificantes gue
en su funcionamiento existen, cada uno de los cuales devenders
de la accidn ejercida sobre una formulacién diferente para alcan
zar un producto estable.

De tal forma, para que una teoria sea de algin significado, debe
de explicar satisfactoriamente la estabvilidad del producto y el
tipo de emulsidn formado. Considerando que la emulsificacidn
acontese cuando dos liquidos inmiscibles son agitados conjunta-
mente. Se ha observado que cuando dos liquidos se agitan en for-
ma conjunta y apropiada, uno de ellos se disgrega formando pecue
flas gotitas en el seno del otro. Zsto provoca un incremento en
el drea total de superficie para cada uno de los liquidos, de
donde también la energia libre de superficie, asociada con el in
cremento de drea, aumenta debido a la energia mecdnica de agita-
cién administrada. El obstdculo entre los dos liguidos vara mez-

clarse se explica a sobremanera, por las mismas fuerzas de coke-

! C Sy
sidn existentes entre las moléculas de cada uno de los liquidos,

que son mayores, a las fuer-as de adhesidn presentadas entre



ambos liguidos. Estas fuerzas cohesivas son manifestadas indivi-
dualmente por ambos lfquidos como una forma de energia y que se
conoce como energia o tensidn interfacial. En consecuencia la
tensidn interfacial es una medida de la fuerza por superar en el
mezclado de dos liguidos inmiscibles. El trabajo de dispersidn
es expresado por la siguiente ecuacidn:

w = h’ds
donde; ¥ es la tensidn interfacial entre los liguidos, y ds es
el cambio que sucede en el drea superficial.
Cualguier sustezncia que disminuya la tensidn interfacial facili-
tard la formacidén de la emulsidn, ya que se necesitard una menor
cantidad de energia mecdnica para romper las fueryas de cohesidn
El término superficie es empleado comunmente para denotar las
dreas de contacto entre un gas y un sdélido o también de un gas y
un liquido; pero es adecuado mencionar la importanciz de dar a
los sistemas en estudio, el nombre de interfases, ya cue cual-
quier cuermno presenta una interfase con el medio que lo rodea,
gue podria ser la atmosfera; zsi un 1lfouido formara una interfa-
se gas liguido.
Debido a la gran cantidad de estudios elaborados para determinar
el papel que desempefian los agentes emulsificantes en la estabi-
lizacidn y en la preparacidn de emulsiones, se han derivado un
cierto nimero de téorias que ponen de manifiestos los mécanismos
de formacidén de ellas; En dichas téorias se explican los detalles
fisicoquimicos resultantes de estos productos.
En cualcuier 1liguido hay fueryas causantes de la formacidn de go
tas o glébulos, es decir, las mdlaculas al 'sentir" estas fuerzas
tienden a la forma esférica la cudal esta en relacidn minima con
su masa. Asi cuendo dos gotas de un liguido entran en cuatacto,
coalescen para formar una gota mds grande, que es el resultado
de una reduccidn en la superficie total expuesta vor la masa re-
presentativa del liquido. Las fuerzas ya citadas pueden ser medi
das, y la suma de ellas se denomina tensidn superficial del 1i-

quido cuando esta en contacto con el aire o con su propio vavor,
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y como tensidén interfacial cuando estéd en contacto con otro 1li-
quido. Bsta tensidn interfacial puede ser sunerada para romper
un liquido en gldébulos pequefios, formdndose asi una emulsién,
3in embargo si algo no es hecho para nulificar permanentemente
esta fuerza, los glébulos coalecerdn y la emulsidén se romperd.
El efecto de esta puede nulificarse por tres caminos; por algu-
na sustancie que se oriente a través de la interfase de los dos
liquidos uniendo a ambos con cierta fuerza; por la accidén de al
gunas sustancias que disminuyen la tensién interfacial entre
los dos liguidos; o por medio de algin material que forme una
pélicula al rededor de los glébulos de la fase disnersa .

Téoria de la tensidn superficial

Brevemente esta téoria nos expone, que una emulsidn resulta
cuando alguna sustancia es incoryorada para disminuir lz ten-
sidén interfacial entre los liquidos, disminuyehdo al mdximo la
fuerza de repulsidn entre ambos y hacer posible gue el produc-
to exista como un sistema estable de dos fases.

Téoria de la cufia orientada

La téoria explica el féncmeno de formacidén de la emulsidn en -
begse a la solubilidad selectiva de porciones del emulsificante
empleado, dichas porciones tienen una gran afinidad hacia el

agua que existe embebida en ellas, esto hace suponer que un

emulsificante como el jabon se configura en monocavas, con to-
dos los grupos polares oritentados hacia el mismo lado de la -
capa, disponiendose cada una de las méleculas al rededor de la

gota de agua, en una forma seme jante a unas cufias, por tanto
la capa de moléculas curvas y la formacidn de una emulsidén o/w

o de una w/o son dependientes de la mayor solubilidad de la mo
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lécula en el aceite o en el agua resvectivamente. Esta téoria es
criticada por la improbabilidad en la formacidén de capas monomo-
leculares en el sistema; de la ausencia de grupos polares defini
dos en muchas de las sustancias empleadas comurmente como emulsi
ficantes y de no explicar el por que de altunas sustancias que no
son emulsificantes pero que favorecen la formacidn de emulsiones

mientras que otras lo impiden.

/
Téoria de la vélicula plastica.

Segun esta téoria, el emulsificante se deposita sobre las gotas-
de la fase dispersa en ‘orma de un recubrimiento plédstico indivi
dual, esta pélicula previene el contacto y en consecuencia la
coalescencia entre las moléculas del liquido difuso. Asi el efec
to del agente emulsificante es puramente mécanico y no dependerd
de la tensidn superficial. '

La formacidn de emulsiones aceite en agua y agua en aceite son
mejor explicados, por la solubilidad selectiva del agente emulsi
ficante. Si un agente es soluble en agua se formard una emulsidén
del tipo o/w y por el contrario si el agente es soluble en el
aceite se formard una emulsién w/o.

Tipos de Hmulsidn.

En casi todas las emulsiones que frecuentemente encontramos en
el campo farmacdutico, su formacidn se base en la mezcla de dos
liguidos, que generalmente son agua y un aceite, ya sea de ori-
gen mineral o vegetal, la emulsidn. en este caso asi formada serd
de cualquiera de los dos siguientes tipos: aceite en agua (o/w)
o agua en aceite (w/o), esto dependera principalmente de la solu
bilidad relativa que presente el o los agentes emulsificantes
dentro del medio de dispersidn. Tambien tendremos que considerar
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que el tipo de emulsidn depende de la relacién directa que exis-
ta entre los dos volumenes de las fases inmiscibles.

Métodos para identificacidn del tipo de emulsidn

BExisten varios métqdos practicos para identificar el tipo de la
emulsidn:

a) Generalmente, una umulsidn o/w tiene una textura cre-
mosa , y las emulsiones w/o son grasosas al tacto.

b) La emulsidn se mezcla facilmente en liquidos misci-
bles en el medio de disversidn, es decir, si la emul-
sidén es del tipo o/w, estd se convinara facilmente co-
el agua.

c) Una emulsidn se tefiira facilmente con tintes solubles
en el medio de dispersidn.

d) La conductividad eléctrica generalmente es mucho ma-
yor en las emulsiones o/w que en las del tipo w/o.

todos ellos dan un didgnostico acertzdo del conocimiento del ti-
po de emulsidén formada. Ademds de cobrar imnortancia vara formu-
lar la emulsidn, se emvlean como rutina del andlisis del vroduc-

to final.



CAPITUIO IIT

Propiedades fisicas de una emulsidn

El tamafio de particula y su importancia dentro de la emulsidn.

En forma especial las emulsiones son estudiadas en la industria
por su inestabilidad frente a diversos factores, llegando a ser
esto un problema gque la industria afronta continuamente con el
fin de reducir pvérdidas econdmicas entre otras.

Los efectos provocados en lag emulsiones, por el tamafio de las
particulas que las constituyen, asi como de su distribucidn, son
dos factores importantes, que responden de la estabilidad o ines
tabilidad del producto (por ejemvlo: coagulacidn, coaservacidn,
etcétera.)

Dentro de las prooviedades semi-microscopicas de las emulsiones,
estd mencionar que importancia tiene el considerar apropiadamen-
te el tamafio de particulas que forman parte de la fase dispersa.
Como hemos visto anteriormente una emulsidn estd constituida por
una dispersion de un liquido en gotas que van desde un didmetro
de O0.1iu 2 0.25u, esto nos muestra aue fuera de los limites de
didmetro de particula, las emulsiones no presentan propiedades
acevtables en estabilidad y que son necesarios; didmetros de par
ticulas que deberdn ser lo mds uniforme posible. Se a comproba-
do también que la distribucidén del tamaflo de particula con un
didmetro promedio muy pequefio en sus gldébulos, (definidos aparen
temente como finos) confiere en una emulsidn méxima estabilidad,
lo gue no sucede con otras de diZmetro de mayor tamafio., Estos
cambios, en la distribucidén de tamafio de particula originan una
curva gue con el tiempo tiende hacia distribuciones mds difusas
¥y con didmetros promedio mayores lo aue nos da una medida de
inestabilidad en las emulsiones.

La forma en que una distirbucidn puede cambiar con el tiempo es

ilustrada en la sirsuiente grdéfica {1), derivada de los datos de
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Variacidén en la distribuciédn de tamsafio
de particula con el tiempo
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in el estudio realizado por estos, se emplearon emulsiones de
octano y agua, estabilizadas con oleato de scdio 0.005M y con
oleato de cesio 0.005M. Comprobandose que déspues de siete dias
ocurre un cambio radical en la distribucién de tamafio de particu
las, los resultzdos son equivalentes con ambos emulsificantes.
.En cambio en sistemas similares estabiligzados con jabones, a una
concentracién de 0.1M permanecen estables, sin cembio alguno deg
pués de estar cuatro afios en cubos de vidrio y sellados. Las ra-
zones de estas diferencias, las cuales sefialan la estabilidad co
mo una funcidn de la concentracidn de particulas de agente emul-~
sificante pueden considerarse minimas, pero no asi cuando se rela
cionan con la fraccidn de 4rea interfacial considerada cuando ég
ta se ha cubierto por el agente mencionado. Las consecuencias
provenientes de este tipo de variaciones, son sefialadas en la
actualidad como las causas princivales de los problemas de esta-
bilidad en los sistemas dispersog. 3e han observado efectos con-
trarios, como el de gue una distribucién difusa puede cambiar en
una emulsidén a una distiibucién rdpida. Penomenos de esta espe-
cie se observan durante la preparacidén actual de emulsiones y
que se conocen como limites de coalescencia, los cuzles dan como
origen un valor critico en el tamafio de particula de las emulsig
nes no obstante que, esto no se ha comprobado lo cierto es gue
existen emulsiones que son estabilizadas fisicamente por la adi-
cién de sélidos finamente divididos.

También se ha relaciounada el tamafio de particula con la forma de
preparacién de las emulsiones. Asi en forma especifica algunos
investigadores se han concretado en el estudio de los problemas
encontrados al utilizar los métodos ultrasdnicos. Es evidente
gue las Wltimas técnicas de preparacidén, exigen un gran cuidado,
debido al proceso tan drdstico a que se somete la emulsidn, es
impresindible por tanto contar con el didgrama de fases que se
sigue en la emulsificacidén en particular, donde se muestre la
composicidn de la fase continua v de la fase discontinua.

4sf mismo ya se han logrzdo considerzsicnes al problema de propa



gacidén del disolvente en la emulsién y la relacidn fntima que
mantinen con las gotas emulsificadas. Esto es si tenemos,una
emulsidn en la que la fase continua esta constituida por benceno
al 10% en agua, con unos diametros gldbulares del orden de Sm el
coeficiente de mojado es aproximadamente de 1.5 x 10* hertz o
sea gue es casi 100 veces mayor que el obtenido en benceno puro.

Didmetros gldbulares y distribucidén de tamarios

Las dimensiones de los gIdbulos integrantes de un sistema disper
so y el cambio en la distribucidn de tamafio de particula con reg
vecto al tiempo son datos de suma importancia en la buena estabi
lidad de una emulsién. Existen en general tres métodos distintos
para obtener la informacidn antes descrita, estos son: a) obser-—
vacidn directa al microoscopnio, b) por varias técnicas de sedi-

mentacidn, ¢) vor medidas de dispersidén de lusz.

Método de observacidn directa al

microoscopio

Este método fué muy utilizado en afios anteriores pero actualmen-
te ya no, debido a la utilizacidn de métodos mds prdcticos. Este
método de observacidn es extremadamente laborioso, pero también
es nouizd el mds exacto. Pundamentalmente la observacidn de la
emulsidén se hace bajo un microoscopio provisto de un ocular mi-
crométrico y de una celda hemositométrica, esto permite poste-
riormente la tabulacién de gotas en varios intervalos de tamafio,
los cuales se pueden grdficar y obtener asi una curva de distri-
bucidn de tamafios. con emulsiones concentradas, es necesario di-
luir para hacer posible la observacidn, aunque también se pueden
traer serios errores, como cambios en la distribucidn patrén .
Para emulsiones o/w, existe la posibilidad de, reducir la concen-
tracidn por dilucidn con una solucidn de gelatina en agua, la

(51
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gran viscosidad de este diluente ' congela 1la emulsién, sin em-

bargo no debe descartarse la posibilidad de error. Una limita --
cidén més importante a este método es la imposibilidad de medir
las gotas que se encuentren en intervalos de unas fracciones de
micra, conduciendonos a graves errores en toda distribucidn.

Método de sedimentacidn.

En emulsiones de consistencia cremosa es observable a cualquier
intervalo corto de tiempo, una medida de la cantidad de cremado
por unidad de tiempo, este tipo de datos permite construir una
curva de distribucidn a partir de la cual se obtendran los tama-
fios de las particulas comvponentes, este y muchos otros métodos
que se basan en el fénomeno de cremado, se rigen vor los cambios

que ocurren en la densidad del producto.

Método por medidas de la dispersidn
de 1la luz,

Es preponderante el andlisis de emulsiones por este método, ye
que es de mayor uso actualmente debido a una extensidn en el es-
tudio de propiedades fisicas de coloides. Es por ello que la im-
portancia misma como método de evaluacidén parza este tipo de sis-
temas muy comin en la industria farmacéutica, orienta a tratzrlo
como una proviedad imvortante aque poseé la emulsidn en especial
pera el presente tema. Existen otros métodos para llegar al cono
cimiento del temsfio de particula y su distribucidén en un sistema
dado, pero los de utilidad oréctica en emulsiones son los ya des
critos. Las investigaciones para este tdpico se siguen aprove-
chando de manera similar a las ya conseguidas afios dtras, como
son las logradas por Heller, Rowe y colaboradores, sobre el efec
to provocado por la coagulacidn parcial de una disversidn en la

curva de distribucién de las varticulas, concluyendo que son ma-



yores los efectos por verticulas més pequefias ya que tienen una

narticipacidn mayor en tales efectos. De esta forma se ha llega-
do 2 determinar el efecto del tamafio de las particulas en la apza
riencia fisica de las emulsiones, esto se aprecia en la siguien-

te tabla (1):

TABLA 1

Sfecto del tamaiio de los globulos en la

apariencia de emulsiones.

1 2
Tamafio () Avariencia
globulos de varias micras son percentibles dos fases
mayores a 1.0 micra emplsiones; lechosas y blancas
avroximadamente de 1.0 a 0.1M emulsiones; azul-blancuiscas
entrz 0.1 y 0.5 micras emulsiones, semitransparentes
0.05 micras o més peguefias totalmente transmnarentes

Polidispersidn y promedios.

lluchas veces el conocimiento de sistemas polidispersos, amplia
el camno del formulador en la prictica determinativa de la dis-
tribucidén de las verticulas en un sistema dado. As{ tombién el
conocimiento del tamafio promedio de particula es importante para
intuir las posibilidades de una mejor estabilidad de la emulsidn
smbos aspectos, provios del tamadio de particula, son dependien-

tes de dos tiwos de contribuciones:



a) La masa molecular promedio en numero (contribucidn numeral)
b) La masa molecular promédio en peso (contribucidn ponderal)
Los terminos ™masa molecular y tamafio de particula® sdlo pueden
tener un significado bien definido cuando el sistema que se con-—
sidera es monodisperso, es decir, cuando todas las moléculas o
particulas son iguales. Los sistemas coloidales son, por lo gene
ral, de naturaleza dispersa esto significa que las particulas,
en una muestra determinada tienen tamafios diferentes, y como se
apreciard es muy dificil determinar de modo preciso la distribu-
cidn de masas moleculares y del tamafio de particula, por lo que
es preciso aceptar métodos experimentales menos perfectos pero
que den valores promedio de estas magnitudes.
El significado de la palabra promedio depende de la contribucidn
relativa de las distintas moleculas o particulas a la propiedad
que se mide.
la presién osmdtica - que es una propiedad coligativa- depende
solemente del mimero de moleculas de soluto presente y que por
tanto d4 una masa,molecular promedio en mimero :

Mn= _2.ni Mi

s ni

donde, ni es el nimero de moleculas de masa molecular Mi.
En lz mayoria de los casos, las particulas mayores presentan una
mayor contribucidn individual a la propiedad que se mide. Enton-
ces si la coantribucidn individual de cada particula es proporcio
nal a su peso (como en la diswmersidn de la luz) se obtiene una

masa molecular promedio en peso:
Mw = T witi = 2 ni 2 .« wi=(ni M)
S wi ¥ ni Mi X

donde wi es el peso de las moleculas de masa molecular Mi.

En cualguier sistema polidisperso, Mw y Mn, son iguales sélo cum
do el sistema es monodisperso. El cociente Mw/Mn es una medida

del grado de dispersidn del sistema.
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Anlicaciones.

31 efecto del tiemmo de agitacidn sobre el tamzZo de varticula
en las smulsiones, es un factor ocus influye durante su manuaf-ctu
‘ra v ha sido estudiado exzhustivamente. Recientemente se ha cons
siderado con mds atensidn, la correlaciédn cuantitativa de loz ma
rdmetros oue describen la azitzcidn del sistema con los t2mofos
de marticula, o con el drea essnecifice S ror unid=d de voli~en
de la emulsidn. 3e¢ ha encottrado oue vrolongando el tiemno de o-

gitacidn més =21la de intervalos Jntimos, la c21ided de 1z smul-

=

sidén mejora en centidades rel=tivamente veauedas, es decir a:
uniformidad y textura del »roducto. Aunocue la estabilidsd ¥ vie-
cosidad timbisn muestran variaciones corresmondisntes con &7 -

1 &

tiempo de agitacidn. De modo rue bajo condisiones normrles d»

emulsific=acidn, el t2ma%o nromedio de los =lobr los disminuve réd-

nidamente 2 los pocos segundos, n2ro entre 1 v S minutcs o com-
zan el valor limite 21 forma gradual y dé=snues de este intervalg
no existe una reduccidn srreciable. como los wolidmenes fe Toz 11
ouidos son rotos mor 1z agitacidn en fiqos frozmeateosg, los 2vi--
les s=2 recombinan con el surfretante =ara farmar los ~lobu’z2s 2n

cterizan

forma gzrazduzl, en c¢2ntidades bastanfes altas cue se car

0

vor el zumente en la contidad de coalisiones ¥ en unos

ninutos se llega a2 la cozalescencia, removiendo muchzs

de la emulsidn, tantzs como lo nermitan el fino de mae-nizro

disnersidn usado en la Fabricecidn.

La formacidn de emulsiones 21 mezcladores sencillos ze n= a=tudio

do detzlladrmente, obteniendo mor conelusi

nue el drea intzrfocial sumenta con el incremento

rotacional ¥ el didmetro D del dgitador, asi también con 1= ra

duccidn del didmetro T del ftancue contenedor, es
1 c=2g0 de agit:ciones de licuidps 2 grean escala =

S muestra un notzble 2umrrenio con la diferencia e dengid-ies.

zh une fuerza de cizallemiento srande ecsvse ol romnimism

las "otitas se

iy

ormen, esto oclurre cn=nda

uy
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existe unm mnyvor diferencia entre lzs velocidades de azitescidn
de las dos fases. De t2l forma aue una gran diferenciz en densi-

dad d4 origen 2 mavores diferencisg en las velocidades oue se im

narten a2 los dos liouidos y cdonde t=ombién S -zumenta cusnde =
tensidn 1rdterf:eizl “34" disminuye.nor ra~ones commnrensioles, 25
decir existe en ese momeuto unz reduccidn ea el trabaio recueri-
do nara crear nuevas interfases, ademds de todo =2sto, hay rue co
considerar las viscosidzdes de 2mbos liguides »nor cue tan
fluven aunaue en un grzdo —enor. las czracteristicas de 1
clzadores han sido objeto de investigsciones cuid=dosas, »ero lag
del mslino coloidzl y las de homogenizadores scn ¢

das. Los estudios simileres, en cuznto 21 valor intrin

v su relzcidn con el tamsfio de nzrticula nzra estos do
equivo 1o cuzl seria de un gzran valor en 21 disedo
delos ¥ en 22 ovtimizacidn de macuinaria emulsificante, vz ~us
los datos auxiliarian en la comnroh2cidn de los estudios

cos de nrocesos de emulsificacidn.



Propiedades cinéticas de las particulas.

Los desplasamientos térmicos de particulas se manifiestan, a es-
cala microscopica, en forma de movimento Browniano, y a escala
macroscdpica en forma de difusién JSsmosis.

Consideraremos ‘los movimientos de particulas o moleculas disper-
sas en medios liquidos como importantes, para tratar de compren-
der ios estudios cinéticos gque influyen sobre las emulsiones.
Asi mismo se veran las bases de aplicacidén prdctica a este tema.

Movimiento Browniano de las varticulas.

45T : movimiento que presentan las particulas, estd en relacidn
intima con lo anteriormente expuesto en la distribucidén y tamafio
de las particulas en los sistemas dispersos.
Cuindo se ven bajo el microoscovyio, las particulas gue constitu-
yea les emulsiones y suspensiones presentan movimientos conti-
m Js,desordenados y en zig zag.
s .te movimiento en particulas es conocido como movimiento
“rowniano, en honor al botdnico ingles Brown que en apariencia
“ué el primero en observar dichos desplaramientos en granos de po
len suspendidos en agua (1828). Una consecuencia directa de la
téoria cinética es que, en ausencia de fueryas externas, todas
las particulas susvendidas tienen la misma energia cinética me-—
dia de traslacidn, indevendientemente de su tamafio.
La energia cindtica media, vara cualquier narticula es dada vor
la siguiente expresidn:

3/2KT 6 1/2KT (1)
#sto es a lo largo de un eje de cordenadas :

1/2 m (dx/dt)? = 1/2 KT (2)
vodremos observar gue.la velocidad media de la particula aumen-
ta al disminuir su masa.
Los movimientos cque presentan las particulas dentro de este tipo

le sistemas son variados y estdn sufriendo continuamente cambios
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de direccidn, debidos a los chogues al azar con las moléculas
del medio, o tzmbién con otro tivo de particulas como las de las
paredes del recipiente.
Cada una de las particulas sigue un camino irregular y complica-
do, en forma zigzagueante. Cu:snto mas vpequefias son las particu-
las, se hace mas evidente el movimiento Browniano segin la ecus-
cidn arriba citada (2).
Al tratar este movimiento como un "paso al azar" tridimensional,
el desplagzamiento Browniano medio de una varticula, desde su po-
sicidn inicial, a lo largo de un eje‘determinado ¥y 2l cabo de
cierto tiempo, es dado vor la ecuacidn de Einstein.

A=VT> (3)
donde D = coeficiente de difusidén.
El coeficiente de difusidn de un material suspendido estd rela-
cionado con el coeficiente de friccidn de las particulas, vor la
ley de difusidén enunciada por Einstein.

Df = KT (4)
Por tanto para pafticulas esféricas.
D=_KT = _RT (5)

“&Fha &M nal

— Yy
JAN VCE_T_T_' (6)
3 aN

donde: t= tiempo, N= nimero de Avogadro, R= constante de los ga-
ses, T= temperatura absolutaqu = viscosidad, a=rddio de una mo
lécula o particula.
Perrin (1908) estudid el desplazamiento Browniano y el equilibrioc
de sedimentacidén por gravedad para suspensiones de mastic y de -
gutidmbar, de tamafio de particula'conocido, y calculd valores
del nimero de Avogadrd que variabgn entre 5.5 x lO23 y 8.0 x 1013
Experimientos posteriores de esta naturalegza, han dado valores ¢
N mds cercanos al acertado 6.02 x 1023, por ejempég Suedberg

(1911) obtuvo un valor para N igual a 6.09 por 10°° en sistemas
monodispersos de oro de tamafio de particula conccido; como conse

cuencia de este movimiento continuamente se producen fluctuacio-
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nes de concentracidén a escala molecular o de pequefia particula;
por ésta razdén, la segunda ley de la termodindmica sélo es vdli-

da a es¢ala macroscdpica.

TABLA 2

Coeficientes de Difusidn y desplazamientos Brownianos
calculados para esferas no cargadas enagua a 2p e

= a — D ] )
Radio D26 (cm/seg) déspues de 1 hr.(cm)
"10 cm (10 A) 2.1 x 10 1.23 x 10
I0 cm (100 K) 2.1 x 10 3,90 x 10
10 cm( 0.1 p) 2.1 x 10 1.23 x 10
10 cm (1.0 n) 2o lex 10 3.90 x 10

Aplicaciones.

Como es notable sélo existe una aplicacidén relevante sobre los
métodos prédcticos del movimiento de particulas como el de deter-
minar los coeficientes de difusidén para sustancias que se encuen
tren dentro de un rango permitido.

Difusidén por translacidén y transporte de masa.

La difusidn es una consecuencia directa del movimiento Browniano
que se fundamenta en la tendencia de las moleculas a emigrar des
de una regidn de alta concentracidén a otra de baja concentracidn.
Debido a esto, se hicieron estudiqs exhaustivos de los que se de
rivaron dos leyes fundamentales, enunciadas por Fick. La oprimera
ley de Rick- andloga a la ecuacidn de conduccidn de calor- que
establece ;la masa de sustancias D que difunde en direccidn de
X en un tiemvo determinado, é través de una superficie i, es pro
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porcional al gradiente de concentracidn Dc/Dx en el- plano deter-
minado.,
D = - DA _Dc dt (1)
Dx

el signo menos indica gue la difusidén se produce en la direccidm
de concentracidn decreciente.

La difusidén es una de las manifestaciones mds simples y también
més significativas de las sustancias en solucidn.

Tratandose por ejemplo de electrdlitos, las dos principales cau-
sas gue motivan que la conductividad no tenga el valor intrinse-
co obzervado a dilucidén infinita, es la "relacidén de la atmosfe-~
ra idnica" y el arrastre viscoso o electroforético que casi desa.
parese en la difusidn, en la que ambos tipos de idnes se trasla-
dan en igual sentido. Por ello, cualguier desviacidn observada
en las soluciones reales respecto a la dilucidn infinita, obede-
ce a algin motivo. Hasta muy recientemente el resultado de los
exverimentos sobre difusidn ha merecido muy poca atensidén, debi-
do a las dificultades experimentales gue obligan a recurrir a su
posiciones totalmente arbitrarias, en cuanto a que se pretendia
obtener alguna informaciénjcuantitativa con base en los datos
contradictorios conseguidos a costa de tanto tiempo y tantas di-
ficultades.

Entre la difusidn de moleculas, particulas coloidales, y electrd
litos no existen mds que diferencias de grado, ya aue las veloci
dades de difusidén son con frecuencia muy similares. Los métodos
usuales presentan ciertas variantes al siguiente procedimiento:
la solucidn se coloca en elfondo de un vaso y sobre ellas se de-
pogitan, evitando su mezcla, tres volumenes de disolventes pasan
do un lapso definido, esto es dias o semanas se van retirando
los cuatro volumenes, uno a uno consecutivamente y se andlizan
vara determinar por concentrz2cidn el grado de difusién. Un dis-
positivo introducido vpor Northrop y Anson, en el cual la difu-
sidén se realiza entre dos masas homogeneas de liguidos, 2 través

de un tabiocue de sevaracidn de vidrio sinterizado (alundo), vpro-
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modificeda la velocidad de difusidn

N

segurided de cue no ce ver

)

observada cusndo 12 menmbrana se haya inclinada 20 § 36% dedn
horizontal. Pinalmente como dato, las relaciones entre los coefi-
cientes de difuwidn del cloruro votdsico y otras sustancizs (co-
mo sacarosa ¥y 4cido clorhidrico) determinadas por el método de -
nterizada, concuerdan con los datosz meior obteni-
método_clésico. Se hz se’alado gue la dnica comnroba—

rnst ez 12 obtenida con solucicnes diluidas de cloruro

=ndo el método de la celda de diafragma sinte
aue constituye el unico de vwresicidn vara scluciones &i

tambpién el dnice en cue se ha confirmado la tecria de 1=

sidn de narticulas. =n cambio, pars solucioues

-

c
de resuliar preferible v mds sencillo a2lguin métc
el de Lamm y Polson. isi el método clésico ze ve

d

los autores antes mencionados y vor Tiselius ¥ Gross; estos han
empleado los medioz de observacion dntica desarroll
cién con la ultracentrifuga.
fick, en 1855, dedujo la ecuacidn genersl de difusidn partiendc
de la conduccidén térmica, este primer enunciado es.el conccidc
como vorimera ley de Fick: "la centidad de sustancia gue es diiun
dida a través de la unidad de drea en el tiemno t, es promoroio-
nal al gradiente de concentracidn dec. A lo largo de la distanci-
X, de menersz gue en la siguiente ecuacidn:

ds/dt = D.de/ax? (9)
La rdpidez con cue cambia la concentracidn en un ounte dsdo es:
(2a. ley de Fick).

dc/dt = D. de’/dx? (10)
en la gue D se supone es counstante e indevpendientede ta 2omciii-
ma

1o cuas il

O

tracidun, suvoeieidn aue no pasa de una mera anroXxi
tativa. Las desviaciones a la constante son significasivas, o=
Boun y Liu, subraysn cue el valor vara sacarcsa, en sclucids
0.05 N., es de 0.492, y en unz solucidn 1.08, de Q.77% y oue

[

fieren sélo en un 18 % en tunto cue la viscosidad de lrs doe gz
luciones 2s de 1.037 y 3.080, resnectivamente. Sstc d3 anz il

rencis de cerc- de un 300 %.



securidzd de cue no se verd modificada la velocidad de difusidn
observada cusndo 12 membrana se haya inclinade 20 & 300 de la
orizontal. finalsente cono dato, las relaciones entre los coefi~
cientes de difusidn del cloruro potdsico y otras sustancizss (co-
mo sscarosa y 4cido clorhidrico) determinadas por el métcdo de -
la membrana sinterizada, concuerdan con los datoz meior cbteni-
dos wor el métode clésico. Se hz seiialado cue la dnica comrrobiz-
cién de Nernst ez 12 obtenida con soluciones diluidas de clorure
potdsico, usendo el método de la celda de diafragmz cinterie=do,
que constituye el wdnico de mresicidn vara scluciones diluidas ¥
también el Unico en cue se ha confirmado la tecria de lo difu~
sidn de narticulas. &n csmbio, parsz soluciones concentradas nue-
de resulzar preferible ¥y mds sencillo 2lgin métcdo dntico, como
el de Lamm y Polson. 4si el método clésico se verfecciond nor

los autores antes mencionados y vor Tiselius ¥ CGross; estos

empleado los medios de observacion dntica desarroilzsdos en 1eln-
cidn con la ultracentrifuga.
fick, en 1855, dedujo la ecuacidn generzl de difusidn wartiende
de la conduccidn térmica, este primer enunciado es.el conccidc
como vrimera ley de rFick: "la czntidad de sustancia gue ¢s dilun
dida a través de la unidad de &4rea en el tiemno t, es vropercios-
nal al gradiente de councentracién de. A lo largo de la distannia
x, de meners que en la siguiente ecuacidn:
ds/dt = D.de/dx? (9)

La rdpidez con cue cambia la concentracidén en un vunto dzdo
(2a. ley de PFick).

de/dt = D. de’/dx? (10)

en la oue D se supone es constante e independientede iz 2cncol-

w

tracidn, suposieidn que no pasa de una mera anroximacidn cuanii-
tativa. Las desviaciones a la const4nte son significetives, Lo-
Boun y Liu, subrayan cue el vzlor para sacarosa, en sclucidn
0.05 N., es de 0.492, y en uns solucidn 1.0N. de 0. 78 y cue 23
fieren s8loc en un 18 % en tanto cue la viscosidad

luciones es de 1.037 y 3.080, respectivamente. Bstec d@ una difs

rencis de cerc~ de un 300 %.
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particulares que se obtendrian por separado para particulas co-
loidales e iones , si tuvieran libertad de moverse independiente
mente. Sabemos que los iones se mueven bajo dos fuerzas:; su gra-
diente de concentracidn y su gradiente eléctrico, creado vor la
difueidn desigual de todos los iones y particulas cargadas. Asi,
un idén que difunde con velocidad retrasa la migracidén de todos
los demds iones con cargas del mismo signo, ¥y acelerd la de los
iones contrarios. El desplazamiento de un catién presente en can
tidad relativamente pequefia, se verd favorecida por la difusidn
simultédnea, con una sal de anién rdpide y catidn lento; tenemos
por ejemplo el caso de un ién rdpido de hidrdgeno que, gracias a
la presencia de cloruro bdsico, puede llegar a difundir con una
velocidad que excede a la de su propio valor intrinseco, 8.050m2
por dia; en la misma forma un catién lento puede quedar totalmen
te detenido por un efecto eléctrico contrario al gradiente de
concentracién. Un ejemplo extremo de aceleracidn de difusidn es
el caso de una solucidn de glicina cue difunde en otra de dcido
clorhidrico y viceversa. Vemos pues que el idn cloruro puede mo-
verse con una rapidez de 7.3 cmz/dia, valor cinco veces suverior
al de su velocidad normal. De agui que, en las reacciones que se
desarrollan en los sistemas bioldgicos, la velocidad de transpor
te de materiales puede llegar a ser mayor de lo que permiten esg-
verar los datos de difusidn ordinarios.

Los fénomenos de transporte de masa se andlizan por una expre-
sidn matemdtica, propuesta vpor Fick, conocida como ley de Fick.
El significado de esta expresidén es el indicio de una penetra-
¢idn constante de un soluto através de un medio de difusidn. Pa-
ra explicar su significado mds adecuadamente, son necesarios con
ceptos bdsicos de flujo y transporte de masa a través de superfi
cies ¢ membranas. lLas leyes de flujo y conceptos afines son tra-
tados en la rvarte de reologia.

Ia expresidén base de Fick, nos orienta a la relacidn aue existe

entre un ¥lujo y el transporte de materiales cue esta, dzdo en



29

funcidn del tiemno y de la superficie del medio a través del
cual, se esta llevando el proceso de difusién.

OE=RSANTE (14)
donde: t = tiempo requerido por la difusidny; J = flujo del solu-
to; A = drea de superficie donde se realiza la difusiény Q = pe-
netracidén del soluto en dicha superficie.
Si se toma el gradiente de concentracidn de la solucién como ce-
ro, el flujo variard proporcionalmente con la exrresidén dc/dx.
31 se incorpora a la ecuacidén una constante de proporcionalidad,
podemos azrgumentar ques
( 15 ) J = - D dec/dx, donde D es independiente del gra—
diente de concentracidn del sistema.
Esta expresién nos indica que el flujo de una sustancia es pro-
porcionzl al gradiente de concentracidn de ésta. Siendo asi, te-
nemos cue al sustituir en la expresidn:

Q=-DA (dc/ax) t (16)
nue es la misma enunciada a2l iniciar ésta parte y conocida como

primera ley de Fick.

Precipitacidn periddica (Anillos de Liesegang)

De los fenomenos anteriormente descritos con el nombre de trans-—
porte de mpsa, hay uno conocido ampliamente, de gran aplicacidn
dentro de la industria; este se efectua si una sal en solucidn
difunde a través de un medio que contiene otra sal con la que es
capaz de dar un precipitado, donde seria ldgico esperar que el
precipitado se formase de una manera continua y produjerd una z0
na de vrecipitacidn que se extendiera gradual y uniformemente.
En muchas ocaciones, sin embargo, no ocurre asi{ por gue el preci
nitado suele formar primero una bznda estrechz, ¥ luego otra, y
5tra, en sucesidn alternads a veces muy largs, a esta forma de

srecipivacidn se le denomina anillos de Liesegang. Se suelen pro
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ducir dejando solidificar en un tubo de de
geltaina cozn unc de los reactivos (como

colocondo encima del gel una solucidn @

(tal como nitr-to de plata). De estz fo . T
‘serie de bandas = distenciss crecientez, por debajo de la super-
ficie de la gelatina. Tambisn se puede depositar unc goto del
reactivo soore una. limina de gelatina; en torno de ella se empe=
sard a formar una serie de anillos concéntricos.

No es imprescindible la vresencia de coloides para la formacidn
de los precipitados periddicos, basta gue haya conveccidn, como
ocurre en el interior de capilares, entre ldminas de vidrio o en

un medio poroso.

Aplicaciones.

Ias aplicaciones observables vara el fénomeno anteriormente des-
crito son variadas y confieren resultados de gran exactitud. Asi
mismo, la difusién se emplea ampliammnte en vrocesos analiticos
altamente especificos y precisos. La mayor aplicacién de fénome-
no de difusidn se manifiesta en los anflisis para la determina-
cién microbioldgica de antibidticos. En tal caso el andlisis es
td fundamentado en la difusién de una solucién del antibidtico a
cierta concentracién, en un medio adecuado -como el agar- inocu-—
lado con el microorganismo de prueba, que es sencible a ese prin
cipio activo.

Se conocen dos tivos de difusidn »ara estos procesos; uno verti-
cal (difusién lineal) y otro horizontal (difusidénaxial). Ambos-
se han empleado en la industria, sin embargo, el segundo es de
mayor importancia debido a su sencillez y aceptacidén prdctica.
Ia inmuno~-difusién en gel y la inmunoelectrofdresis tienen sus
cimientos en el proceso de transporte difusivo y se aplican prin
cipalmente para determinar la accidn de un anticuervo sobre un
antigeno, asi tambien son notables las aplicaciones prdcticas en

estudios bioquimicos de alta esvscificidad.



Valoracidén microbioldgica de un antibidtico por el
método cilindro placa (difusidn axial).
Desarrollo:
Se utilizardén muestras de una solucidén inyectable for
mulada con sulfato de Kanamicina estéril, en la siguiente forma:
Sulfato de Kanamicina . . . . . . 1l.5 g. equivalente
Sl gt 5 orhal ol E e e e we wawm eis e Qg desiKapami cing
base. ‘
Vehiculo c.b.p. A GER Cobr) ) ml

vara el andlisis se tomardn en cuenta los siguientes pardmetros:

a) ceva del microorganismo Staphilococus aureus (ATCC /%775 AT )

b) medio de cultivo, agar antibidtico (Merck) No. 5 como soporte
y vara la capa indculo.

¢) Para las diluciones de antibidtico se empled un amortiguador
de fosfato de potdsio como diluente (pH = 8.0)." :

d) Se prevararén diluciones gue constituyerdn una curva tipo a
partir de un estandar de referencia U.S.P. de sulfato de Ka-
namicire con una potencia de 670mcg/g en base Anhidra, (3.2,
4.2, 5.0, 6.25, y.7.81 mcg/ml).

Datos y resultados gue se obtuvierdn; déspugg de medir los halos

de inhibicidén para cada uno de las diluciones, se obtuvieron pro

medios vara los diferentes puntos de la curva tipo. Aplicando

las formulas siguientes se obtienen L (low) y H (high):

L =3A+2B+ C-~-E H=3E+ 2D + C - A
5 5

imbos se graficaron sobre papel semi-logaritmico de 2 ciclos, en
ésta grifica (2) se observan sobre las ordenadas la curva tipo ¥y
didmetros de inhibicién (abcisas), de ella se obtiene una lectu-
ra nzra la dilucidn central de la curva, al interpolar sobre la

rectz. La lectura asi obtenida se corrige por una diferencia
»réctica entre la dilucidn del problema y el estandar, enseguida
se hacen notar los calcilos registrados:

L 13.238 de la grdafica: L. en C. = 13.63

H = 14.09 L. en C. c.= 14.26
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para las placas del problema:

estandar = 13.33

ECDI Emat s 13.96 diferencia = + 0.63
por tanto:

14.26 - - - 100

Ty e e g S

Resultado.- el inyectable contiene asi el 97.8 % de votencia de
lo especificado en el marbete o eticueta del producto.

Propiedades Jdpticas de las emulsiones.

Disversidn de la luz.

Cuando un rayo incide sobre una disolucidn o dispersidn, de var-
ticulas de dimensiones coloidales, parte de la luz puede ser
absorvida (el color se oroduce cuando son absorvidas de modo se-—
lectivo, ciertas longitudes de onda), otra parte se disrersa,
mientras la restante se transmite a través de la muestra, sin su
frir alteracidn.
La turbiedad de estas emulsiones puede determinarse a »nartir de
la intensidad de la disversidn de la luz. 4si, en forma indirec-
ta, se preven las dimensiones de lag particulas ocue son compara-
das débidamente con las oundas largas de la luz usada.
Bl peso molecular del coloide puede determinarse de la siguiente
ecuacidn:

He/T = 1/M + 2 B ¢ £y
donde: T = a la turbiedad del sistema, ¢ = la concentracidn de
soluto en g/ml de la solucidén, M = es el peso promedio molecular
B = es una constante de interéccién,‘H = es la constante varaz un
gistema en narticular y es igual a:

3297% 2% < (an/dc)? (18)
IA9N

donde:Q es el indice refractivo de la solucidn problema,Aes l&
L y dn/dc es el cambio en el indice de re

longitud de onda en cm™
fraccidn con una concentracidn igual a ¢; y N es el numero



de Avogadro. Una grafica de Hc/r- contra concentracidn da como
resultado una linea recta con una pendiente M igual a 2 B. El in
tercepto en el eje He/T es el punto llamado (i%), el recigproco

da como resultado el peso molecular del coloide.

Efecto gyndall.

El efecto tyndall consiste en la propiedad existente en solucio-
nes y en sistemas disvpersos, de gue en mayor o menor grado son
capaces de dispersar la luz. La turbidez que manifiestan muchas
emulsiones es una consecuencia directa del efecto de disversidn
de luz. Las soluciones de ciertas macromoleculas varecen ser cla
ras, pero en realidad son ligeramenté turbias debido a la débil
dispersidn de lugz que presentan. Ya que sdlo un sistema verfecta
mente homogéneo no dispersaria la luz incidente; es por eso que
inclusc, los liquidos puros y las bases libres de volvo son poco
turbios. ¢ i
Estudiando el efecto de un rayo incidente en una dispersidn hete
rogénea tindall encontrd, que la turbidez de una suspensidn,
emulsién u otro tipo de dispersidén, serd definido por la siguien
te expresidni

It/Io exp. (-TF1) (19)

donde: Io es la intensidad del rayo de luz incidente, It es la
del rayo transmitido, 1 es la longitud de la muestra y Tdes la
turbidez (en cm™1)

Conclusidn y aplicaciones.

La mdxima importancia de las medidas de dispersidn que son direc

tamente aplicables a problemas especiales de emulsiones, es la
determinacién del tamafio de particula de éstas con el objeto de
prevenir posibles problemas en la estabilidad final del producto.
Es evidente entonces que este método sélo se emplea en casos su—
mamente aislados y especificos en la industria farmacéutica, 1lle
gando solo ha auxiliar en la fabricacidn y formulacidn de emul-
siones y de suspensiones. Ya que dentro de los estudios necesa-



el

rios para la formulacidn de un nuevo producto se requiere la con
firmacién de un tamadio de varticula apropiado. Se llega asi a la
observacidn de que la aplicacidén mds importante para este tipo
de medida, esta en las pruebas de estabilidad, también es util
cuando se llegan a encontrar problemas de agregacidén de particu-
las u otras alteraciones presentadas por el producto al ser afec

tado por factores externos.

Propiedades eléctricas de las emulsiones.

Zn la comprensién de los siguientes conceptos, esta la mayor par
te de la exvlicacidn fisicoguimica a los fénomenos y comporta-
mientos cue ocurren en la interfase de los 1ligquidos.

Las propiedades eléctricas como su denominacién menciona, son ca
racteristicas propias de los glébulos al interaccionar en la in-
terfase las cargas eléctricas de los componentes de la emulsidn.
Estas propiedades eléctricas son motivo de estudios continuos y
exaustivos aun en la actualidad, por su importancia al conoci-
miento de la interfase como un sistema de asociacidén de cargas
eléctricas y también a la comprensién de fénomenos como la floju
lacién y la agregacidén. Debido a esto y a que es un tema de mu-
cha importancia por sus conceptos téoricos en fisicogquimica y a
la aplicacién obvie en los sistemas emulsivos trataremos mds pro
fundamente dichas propiedades.

Las gotas de una emulsidén adquieren cargas eléctricas vor la ca-
pacidad, que tienen de adsorber idnes o bien por que se lleve a
efecto una transferencia de particulas provenientes de la ioniza
cién de ciertos grupos.

De otra forma, en un sistema disperso, las particulas que lo coms
tituyen adguieren carga eléctrica por uno de dos o por ambos ca-
minos.

El primero de ellos involucra una adsorcién selectiva de una es-
pecie idnica particular presente en el sistema. Asi se puede adi
cionar un ién, en el caso de una solucidén, o bien del agua pura,

puede ser el idn hidronio o hidrdéxilo. La mayoria de las particu



las dispersas en agua adouieren una carga negativa debido a una
adsorcidn preferente hacia los iones h;dréxilo. Bn el segundo,
se transfieren cargas soore particulas provenientes de la ioni-
zacidén de grupos, (como COOH ) que pueden ser situadgs sobre
ellas. Existe una tercera, menos comuin, que'es el origen de la
carga.sobre la superficie de la particula, a través de la pro-
duccidn de una diferencia en el potencial de la constante diélec
trica, entre la particula y su medio de dispersién.

Una particula sdlida o una gota de un liguido inmiscible en otro
liquido, puede ser eléctricamente cargada, poroue un exceso de
iones de un mismo signo puede estar presente en la interfase. La
carga conferida nor los iones puede ser un constituyente de la
nisma particula, iones de impurezas provenientes de la fase ex=
terna liquida o bien iones de surfactante, preferentemente ad-
sorbidos a la interfase; tambien puede ser un exceso de carga en
el interior de la particula y por tanto contribuir a la carga to
tal de ésta. La carga de la particula proporciona uns elevacidn
del potencial de superficie, en la suverficie de la n»artiicula
()01 ). El votencial de los glébulos cero a algunz distancia le-
jos de la superficie, dependerd de la coucentrzcidén de los iuvnes

x

de signo contrario en el volumen de la fase externa., La rezidn

en que la influencisrde la carga .superficial es aprecizble sg 2o
noce coro la2 regidn de la doble capa eléctrica. La doble cava
puede visualisarse como existente en dos partes, la adsorcidn es
pecifica de contraiones en la capa de Stern forman la prihera
varte y la densidad de esta es de dimensiones idnicas, el poten-
cial globular a través de estz regidn es:)as— )ﬂ} . La segunda
parte es conocida como la doble capa difusa, a través de la cual
el potencial globular es J{fr .'La densidad de la doble capa di-
fusa es dada por la cantidad enunciada por Debye - Hiickel como

YALES

i € KT .
Ve = (Garer Fagzx) 1/2 (20)
donde : € es la constante dieléctrica en la regidn de la doble

capa difusa, K es la constante de Boltzman, e es la carga eléc-~
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trica, ni es el volumen de concentrac¢idn del ion y Zi es la va-
lencia de ese mismo idn. De acuerdo con la ecuacidn anterior una
soluciénoacuosa al 1 % de NaCl, a temperaturas ambigntales da
1/k = 8 A; una solucidén al 0.01 % da una 1/k de 80 A; una al
0.0001 % da una 1/k = 800 3, etcétera. Estos calculos muestran
que el rango de influencia eléctrica se encusntra entre las par-
ticulas dispersas en un medio acuoso, En medios no polares n, el
Voliumen de concentracidn iénica, normalmente es de valor pequefio
por eso, algunas veces se encuentran los velores de 1/k en el or
den de centimetros. Estos, frecuentemente conducen a problemas
electroestéticos en sistenas semejantes. Los antiestdticos ayu-
dan en estas situaciones, por reduccidén del valor 1/k y por auxi
lio en la acumulacidén de cargas. La ecuacidn (20) también mues-
tra que los contraiones polivalentes son mucho mds efectivos que
los iones monovalentes vara reducir la densidad de la doble capa
eléctrica. la descripncidn que puede asignarse al origen de la
comprensidén de la zona particular conocida como doble capa eléc-
trica, estd implicita en las consideraciones que se hacen sobre
las superficies solidas en contacto directo con una solucién po-
lar que contiene iones, ejemplo; una solucidén acuosa de un elec-
trélito, ademds permite suponer, que algunos de estos cationes
son adsorbidos sobre la superficie lograndose una carga positiva
vermaneciendo asi, en solucidén el resto de los cationes mds el
avmero total de aniones gque sean adicionsdos. Estos aniones son
los atraidos =2 la sunerficie cargada nositivemente por fuerzas
eléctricas, gue también actuan para repeler el -acercamiento de
cuzlouier nuevo catidn cuando la adsorcidn inicial se ha _comple
tado. La adicién de estas fuerzas eléctricas necesita de cuida-
dos en el movimiento térmico cue produzca una igual distribucidn
de todos los iones en solucidén. Como un resultado directo se for
mara un estado de equilibrio en el momento en que la superficie
acerque hacia ella un exceso de aniones, mientras cue el resto
se ditribuye en cantidades decrecientes, como un producto direc-

to de las cargas similares. Es importante recordar que el siste-



ma es totalmemte neutro en cuanto a cargas eléctricas, exactamen
te a través de las regiones de distribucién.desigual de aniones
y cationes.

Dicha situacidén es conocida como se muestra en el siguiente es-~
-quema:

b <
N
L0 e
I = . =)
e P e
| %
| @ I@
| o | -
| © |
) |®

R

I

:6 ' o =
2 L
b? ct

FIGURA No. 3

r
Regiones de distribucidn: ionica en las emulsionses

¥ suspensiones.

donde az' ¢és la suverficie del sdlido. Les iones adsorvidos gue
dan a la suveriicie, estn corga (+) nositiva , son denominados co
mo iones determinantes del potencial.

Inmediatamente adyacente a esta cava superficial esta una regidn
densa en enlaces entre iones negativos y moléculas de disolvente
también unidos firmemente a la superficie. El limite de esta re-
gidn es provorcionado par la linea bb', Estos ionestienen una
carga contraria a la de los iones determinantes en el votencial,
los cuales son conocidos como contrajones o gegeniones.

El grado de atraccidn entre estas moléculas del disolvente y los

contraiones es semejante a la que se encontraria si la suverfi--
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cie se moviera relativamente hacia el 1fquido en el vlano perpen-
dicular (o de cizalla) que es la regidén bb’anterior a la enmarca-
da por aa, siempre que la superficie sea uniforme. As{ en la re—
gidén comprendida entre las lineas bb’y cc’hay un exceso de iones
con carga negativa. El potencial en bb’es positivo e immdvil.

Entonces, como se indicé anteriormente, existe una menor canti——.
dad de aniones en la unidn de las capas que cationes adsofbidos
gobre la superficie del sélido. Mis alld de cc, la distribucidén
de iones es uniforme y se obtiene una neutralidad eléctrica.De
manera que, la distribucidén en la interfase es equivalente a una
doble capa cargeda; la primera capa (extendida desde aa’hagta =—-
bb “Jque empieza en la regién de la capa compacta y una segunda,
(desde bb’'hasta cc’) la cdal es mds difusa. Esta es conocida asi
"doble capa difusa"y se extiende desde aa hasta cc.!

Otras dos situaciones posibles estan representadas en la figuré
(3) anterior y son :

a) 5i los contraiones en la capa compacta, estdn solvatados, al
igual gque los de la capa de carga positiva sobre la superficie
del sélido, ocurrird la neutralidad eléctrica en-el plano bb’,
antes que en el cc/

b) Si la carga total de los contraiones en la regién aa’-bb’es
aunentada debido al potencial de los iones determinantes, la car
ga neta en bb’serd negativa y nunca positiva, (como se observa
en la figura 3 ). Esto significa que, en este ejemplo, la neutra
lidad serid obtenida, en cc’y un exceso de iones positivos debe

estar presente en la regién bb’-cc”’.

Potenciales de Nernst y Zeta.

Todas las situaciones y cambios en el potencial observados en

los sistemas dispersos, desde la superficie hacia los diferentes
estratos, se amplian y analizan mejor en la siguiente grifica (4)
El potencial en la superficie sdlida (aa’) debido al ién deter -
minante dgl potencial, es conocido como potencial electrodindmi-
co o de Nernst (E) y el cidal se define como la diferencia en po-
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Potencial de Nernsf y potencial Zeta
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tencial entre la superficie antes mencionada y la regidn electro
neutral de ese gistema. El potencial localizado en el plano per-
pendicular o de ciéalla es llemado poténcial eletrocinético o po
tencial gzeta, definido como la diferencia en potencial entre la

superficie de la capa compacta y la regidén electroneutral.

Potencial =zeta.

Cuando las particulas cargadas y suspendidas en un ligquido, son
puestas en un campo eléctrico, estas experimentan una migrecidém
hacia el electrodo con carga opuesta a ellas. Los iones en la ta
pa de Stern y la union de moleculas de disolvente son también
llevados junto con estas varticulas, asi el plano de cizalla es-
tard muy cercano a la capa de Stern, pero se euncontraré un voco
mis lejos de las particulas de superficie. Auncue la relacidn
existente entre el potencial Z, W. y ¥y no es clara, esto gene-
ralmente permite suvoner gue ¥z y Wp son del mismo orden de mag
nitud por lo gue la segunda solo existe escasamente., Frn tonto si
jbz es vecuefia (menor a 50 milivolts), y esc esvecizlmente redu-
cida la tondencia a Mz union de contraiones en 1z “nterfase el
votencial Z también proporcisiard el vzlor de j%f, ¥y os cimhice
en &sté.

El potencial Z es de imvortoncia prédctica vor gue es facilmente
determinable vor medidas de iz movilidad electroforética en sus-
pensiones y emulsiones. De manera similar la floeulzcidn se de-
termina mediante el voldmen o alturz de sedimentzcidén (Hu/Ho) en
probetas o oién existe un instrumento el zetametro, comercialmen
te disponible para estos vrovésitos. La moviiidad en estos cesos

es dada por la siguiente ecuacidn:

Ve ATy (21)

-

donde: h es la viscosidad, € es la constante dizléctricn, 3 es
el comno eléctrico anlicado, Vv es la velocidad de la particula.
El comvortamisnto floculacidn debido a2 la vresencia de cargas en

tre las particulas gue constituyen las susvensiones y emulsiones
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es notable al tratar a estas con camvos eléctricos,.ya que en
gran parte estas cargas dependen de la magnitud reflesjada por el
Wy » Que generalmente cuado es de 25 milivolts o menor, el sis-
tema llega a ser cinéticamente inestable y por tanto, tisnde a
la floculacidén y agregacidén (coalescencia). La influencia de adi
tivos electrolitos y no electrolitos sobre la tendenciz z la flo
culacién o deflocu;acién, puede ser controlada siguiendo los di-
ferentes cambios en el votencial 3Z.

Aplicaciones.

Las zplicaciones que presentan los conceptos ya vistos son imnor
tantes y como se hizo notar, en ellos se fundamentan técnicas
analiticas itiles en los laboratorios clinicos biomédicos, foren
ces y de investigacidén. En el presente tema se menciono una de
ellas quiza la mds imvortante (electroforesis) wmero las otras
también lo son (inmunodifusidn e inmunoelectroforesis).

La sevaracidn electroforética estd basada en el orincivioc de que
una particula cargada en una solucién, migrard hacia uno de los
electrodos cuando se avlique un campo eléctrico. La velocidad y
direccidn con gue se mueven estas particulas cargadas se vera de
terminada por su carga neta, tamafio, forma y peso molecular, aun
que también por factores externos, tales como el pH del regulador
el voltage usado y el tipo de soporte donde se lleve a cabo el
corrimiento.
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CAPITULO IV

Tensidn superficial y propiedades de superficie

Las moleculas interiores de'un liguido homogéneo son iguzalmente
atraidas en todas direcciones por iotras circundantes, 1lo cuzl es
propiciado por gue tienen libertad de moverse en cualguier direc
cidn ¥y no exhiben fuerzas libres que las sujeten en forma perma-
nente. lLas moleculas de los liguidos en su superficie son atrai-
das hacia los lados nero no hacia arriba, (qpebto POr las vegque-—
fiag atracciones de las moleculas de aire). EL resultado es cue
entonces las moleculas de la superficie no son tan libres de mo-
verse como lo son las moleculas internas, ya gue estdn fuertemen
te "ligadas"™ o unidas y forman una pelicula alrededor de la su-
perficie del liguido que forman parte. A la fuerza con la cu=l
las moleculas de la superficie son ligadas se denomina tensidn
superficial de los liguidos. Asi tenemos gue la gran fusrza de
atraccién entre las moleculas de un liquido queda comrrendido si
por ejemplo: cuando un polvo fino y seco es suspendido en agua,
este no se hunde ni se llega a depositar en el fondo si no que
forma una pelieula suspendi ndose hdsta que haya sido mojado por
algin medio. :

La tensidn superfial o interfacial, existe donde guiera que un
liguido toca las parsdes del recipiente con-tenedor o lzs super—
ficies de particulas solidas en el liquido. Existe también un=
tensidn superficial en la vencidad de dos licuidos inmiscibles.
por ejemplo en el limite de las gotas emulsibnadas (aceite o
agua). En todos estos casos la tensién suverficial es debida a
unz atraccidén desigual que existe en la vpelicula externa de mole
culas, que se compara con las de molecuss’ internas en un liouido.
En las soluciones coloidales existe funcidn interfacial en el 1i
mite entre particula y liquido.

Desde un punto de vista fisicocuimico, existe un principio termo
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dindmico aue va de acuerdo con un sistema fisico o guimico ten-
dente a asumir la condicidn en la cdal su energia libre (dentro
de las gue son capaces de crear trabajo) es minima, adn bajo las
circunstancias que imperen.

Ia teusidn interfacial de un liguido multiplicada por el drea su
perficial del licuido nos da la ya antes mencionada energia li-
bre de superficie de ese liaquido. Asi cuando el drea superficial
es zrande, la energia libre de suverficie lo es tambien y de
acuerdo con este princivio de termodindmica la superficie del 1i
guido tiende a decrecer tanto como sea la disminucidén de la ener
gia libre de suverficie. Una fuga de gotas de liquido asumen la
forma esférica, por que en esta forma la razdén del drea suverfi-
cial y la energia libre total de superficie entre la mass total
del liguido es minima. Las gotas de agua colocadas sobre una su-
perficie de parafina (que interfiere en el mojado) asumen tam ——
bien una forma esférica (levemente achatadas por la accidn de la
gravedad) donde disminuye la energia libre de superficie.

Como ya es conocido, la energia como trabajo requiere movimiento
de moleculas desde el interior de un liguido hasta su superficie
¥y por tanto para elevar la tensidén superficial del liquido, seri
necesaria una mayor energia. En consecuencia la tensidn superfi-
cial se define en términos cuantitativos expresandose en unida--
des de drea y de fuerza, de manera gue si consideramos un centi-
metro de superficie(lineal) y la pelfcula sobre ambos lados de
ésta es un dngulo recto que es abatido hasta romper la superfi-—
cie; la fuerza en dinas requerida para llevar a efecto tal rom--
pimiento es la tensiédn superficial del liquido. La cantidad to--
tal de energia libre de superficie (ergs) es devendiente del
area total de superticie (expresada en cm2) y de la tensidén su——
perficial (dinas).

1. Métodos para determinar la tensidn superficial.

1.1iétodo del capilar, la tensidén superficial puede determinar-
se por la'z2ltura a la chal la solucidn sube en un capilar gue
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generalmente son de vidrio, para ello se aplica la Siguiente ex-
presidén:

¥ = tensidn superfieial= 1/2 hdgr (22)
donde: h es la altura a la que sube el liquido, d es la densidad
del 1liquido, g la aceleracidn debida a la gravedad y r el radio
del capilar empleado en la determinacidén.

1.2 Método del peso de las gotas, el método es basado en ei peso
de las cotas de liguido distribuido hacia el extremo de un tubo
previamente calibrado con el peso de liquidos conocidos. El peso
de las gotas del liguido es proporcional a la tensidén superfi-'--
cial del liguido. !
1.3 Método de Du Noily, este investigador observd que existe un
balance de torcidn, cuando un anillo de platino-iridio es mojado
al introducirce en el lfiguido y la fuerza en dinas, requerida ra
ra separar el alambre de la superficie es medida, dando asfi una
lectura directa de la tensién superficial de ese ligquido sobre
unz escala calibrada. El instrumento es conocido como tensiome-
tro de Du Noily, la tensién es obtenida al aplicar la siguiente

ecuacidn: ;
MECTon J'= Lectura en la escala (en dinas)

2 x circunferencia del anillo x factor de
correccidn
sl factor de correccidn es necesario por que la teoria no aplica
variables como los radios de los anillos utilizados y el volumen
de liquido levantado fuera de la superficie. Errores mayores a
un 25% ocurren, si{ no es considerado y aplicado el cdlculo de es

te factor de correccidn.
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Tensiones superficiales e interfaciales vara liquidos y

combinaciones liouidas, determinadas por el método

del tensiometro de Dun03§, a 20°c.

1 2
Liguidos puros Tensidn superficial dinas/cm.
agua 72.8
glicerol 65.2
benceno 27.9
acetato de etilo 23.3
alcohol 21.7
éter 16.5
mércurio 465
Combinaciones
agua/benceno 32,6
agua/cloroformo 27.7
agua/aceite de oliva 22.9
agua/éter 9.7

Lz tensidén sunerficial en relacidén con la formacidn de emulsiones

Cuando el aceite de oliva es agitado vigorozamente conagua este

es disverso en gotas finas formandose una emulsién temvoral, ocue

presenta una tensidn interfacial de 22 dinas aproximadamente (a

A o (o} . ¥ o
temperatura ordinaria de 25 C); pero si se adicionz a ésta mez-

H 4
cla solucidn de jabdn en la interfage aceite-zgua, hay una pene-

tracidén de moleculas de jabdn al agitarles, dando como resultado

una disminucidén de la tensidn interfacial antes citada y en con-

secuencis una emulsidn perménente.

Ya que vara el buen logro de la emulsidn es favorable la adsor-
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cidn de moleculas de sustancias_determinadas (emulsificantes) .
Es necesario entonces analizar la forma en-que ocurre dicha ad-
sorcidn, los principios fisicoquimicos por los cuales tiene lu-
gar y los posibles factores que intervienen para gue no ocurra.

El Fénomeno de Adsorcidn.

1l.Energia total de superficie y adsorcién.

La energia total de superficie de un sistema es igual al produc-
to de un factor de intencidad vor un factor de capacidad. La e=-
nergia libre de superficie es una forma activa de la energia,que
es realmente convertida en otro tipo de energia o trabajo. Asi

tenemos que la energia total de superficie ésta definida matemd-

ticamente por :
s= ¥a (24)

donde; S es la energia libre de superficie, Y es la tensidn su--
perficial o interfacial, a es el drea superficial en cm2.
Al analizar la expresidén anterior se observard que la energia 1i
bre de superficie es directamente proporcional a la tensidn y al
drea de superficie, ya que al incrementar o disminuir alguna de
estas variables se reflejard en el valor de ella.
Otro camino para plantear la tensién superficial en relacidn con
la energia libre total de superficie, es en términos de la dife-
rencia de presidn que existe a trdves de una interface curva. Es
to si se considerd el estudio sobre una pompa de jabdn, llegando
a relacionarla en la siguiente exprecién:

P=2¥¢/r (25)
donde ; P es la diferencia de presiones, ¥ es la tensidén super-
ficial y r es el radio de la vompa de jabdn. Esta expresidn (25)
es simplificacidn de la ecuacidn de Young - Laplace.
Una gran cantidad de superficies tienen campos de fuerza no neu
tralizados o bién valencias libres que tienen el poder de atraer
y retener'otras moleculas con cierta fuerza. Langmuir ha contri-
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buido especialmente a la teoria de adsorcidn sobre sdlidos,-con-—
siderando que cada-uno de los solidos presenta cardcteristicas
estructurales de red cristalina y que sus superficies son seme--
jantes a un tablero con los 4dtomos arregladas en forma ordenada.
‘Cada uno de los dtomos presenta valencias libres o fuerzas atrac
tivas que son capaces de fijar sélo una molécula de una solucidén
o de un gas. Una condicidn dindmica debe de existir en las super
ficies solidas de adsorcidn, que en el equilibrio alcanzen un
rango de adsorcidn equivalente al de desorcidn, ya que las fuer-
zas atractivas son limitadas y también a qué la teoria de Lang--
nmuir establece que las primeras moleculas adsorvidas se acomodan
de tal forma que semejan un tapete molecular de espesor igual al
de una molécula.

2. Principios fisicoguimicos de la adsorcidn

2.1 Quiz4d uno de los mds importantes es el de Gibbs-Thompson gue
establece,"las sustancias con las cuales se reduce la energia de
superficie, tienden a concentrarse en una interfase liguido-aire
(en 1la superficie) y aquellas que producen un decremento en la
energia interfacial tienden a concentrarse en una interfase 1i--
quido-sélido o ligquido-liquido. Que al mismo tiempo propone gque
la adsorcién es mayor, en solventes de tensidn superficial alta
por que los solutos acusan una mayor disminucidén en la energia
de superficie.
2.2 Preundlich propuso una ecuacidén empirica que expresa la ad-
sorcién sobre un sdlido a una temperatura fija, ésta es conocida
como isoterma de adsorcidn de Preundlich (tomando la temperatura
como una constante):

N (26)
don&e; a es el peso del soluto adsorbido por gramo de adsorben-
te, ¢ es la concentracién de soluto en la solucién, K y n son
dos constantes que dependen de la naturaleza del adsorbente y de
las sustancias adsorbidas. Cuando la cantidad de soluto a es gra
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ficada contra la concentracidén, se obtiene una pardbola. Ahora
bién existe una diferencia muy marcada para reacciones quimicas
verdaderas en aue la cantidad adsorbidas varia a través de un
amplio rango y es avarentemente incompleta. Por lo que Langmuir

relaciond con una ecuacidén mds general de la forma:

a= xB ¢ (27)
l+ec c

en la cdal; a es 1= cantidad de material adsorbido, c es el
equilibrio de concentracién para el soluto, < ¥y @ son dos consg
tantes. al gréficar c/a contra c, deberia de obtenerse una linea
recta, con pendiente l/p y el intercepto 1/xf .

2.3 La adsorcidn es un proceso reversible, con la dnica condlcia1
de ecuilibrio cue es el extender cualcuier concentracién de solu
to en contacto con el agente de adsorcién.

2.4 La adsorcidn decrese con la elevaciédn de la temperatura como
es notable en los procesos quimicos. Todo es debido al incremen-
to de la energia cinética de las moleculas adsorbidas, causando
con esto un escape coatinuo y rdvido de la superficie adsorvente
2.5 Los vprocesos de adsorcidn se producen con relativa rdpidez.
2.6 La cantidad de adsorcidn es proporcional al drea de la super
ficie y varia con la naturaleza de la superficie del adsorbente
y la de 1la susténcia adsorbida.

2.7 La zdsorcidn es mds completa .cuando la razdn de adsorbente a
sustancia adsorbida es grande; o bién que los procesos de adsor-
cién ge efectuan mejor en soluciones mds diluidas.

2.8 Bxisten mds eficiencia en un adsorbente gue presente voros
estrechos en la suverficie que en las aberturas globulares.

2.9 Los czlores de adsorcidn llegan a ser muy grandes. Asi se ha
determinado que el calor de adsorcidén del o igeno sobre varios
tivos de carbén va desde 50,000 hasta 254,000 calorias que com-
nzrados con calores de combinacidn, para el carbén aque ha adsors
bido este oxigeno son mayores (de 94 a 97,000 calorizs).

2.10 Las moleculas =2dsorbidas sobre una superficie son orienta-

das y arregladas de una manera definida relativa a la superficie
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son orientadas y arregladas de una manera definida con la super -

ficie adsorbente y- con ambos constituyentes.

Agentes tensoactivos.
Una vez conocidos ya con cierta amplitud los pormenores de la ten
sidén superficial e interfacial en las emulsiones; es evidente aue
un agente emulsificante juegue un papel importante dentro de la
formacidn de estas. Por lo oue es necesario tratar acerca de la
ouimica de dichas sustancias, con tal propésito, es conveniente
introducirse al tema nor una forma de clasificacidn ordenada de
estos agentes, debido a que existen en una gran variedad y por
otro lado son de origen muy diverso. Existen debido a ello dentro
de las literaturas méds consultadas una amplia variedad de cla—-
sificaciones, aungue la forma méds simple es en estas tres grandes
clases :

1) Materiales de superficie activa .

2) Materiales de origen natural .

3) Solidos o polvos finos .
la clasificacidn es en cierta forma arbitraria vor ejemvlo: muchos
de los materiales que se encuentran libres emn la naturaleza son
tambiéh por definicidn de superficie activa .No obstante esto la
divisidn tiene mérito si se reconoce que en el primer grupo se
congfegan escencialmente los materiales obtenidos sinteticamente
y detergentes, en tanto que en el segundo grupo se encuentran los
obtenidos o extraidos de la naturaleza como: alginatos, derivados
de la celulosa ,lipidos ,etcétera. El tercer grupo no requiere de
una mencidén en particular. La clasificacidén de los agentes emulsi
ficantes antes mencionados representa a una de las méds usuales en
la industria. Y como vpuede apreciarse es general lo cdal da pau-
ta para clasificaciones mds elaboradas a fin de indicar, la gran
variedad de materiales aprovechables para el formulador de emul-
siomes. La clasificacidn dada a continuacidn se basa en la enun-
ciada por Shwarts y Perry la cial esta de acuerdo con el grupo hi
drofilo en el ndcleo.
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la Anidnicos

Derivados de dcidos carboxilicos.

1.1 carboxilo unido a través de una cadena intermedia.

1.2 carboxilo unido directamente a grupos hidrofobicos.

Esteres del dcido sulfirico (sulfatos)

1.3 Sulfzto unido directamente a gruvos hidrofébicos.

1.4 Gruvos sulfato unidos a través de una cadena intermedia.

Alcanos de dcidos sulfdnicos.

1.5 grupo sulfdénico directamente en cadenas de grupos hidrofg
bicos.

1.6 grupo sulfdnico unido a través de cadenas intermedias.

Grupos alouil-aromdticos de Acidos sulfdnicos.

1.7 gruvo hidrofobico unido directamente a nucleos aromidticos
sulfonatados.

1.8 grupo hidrofdbico unido a nucleos aromdticos sulfonatados
a través de cadenas intermedias.

Grupos hidrof{licos varios.

1.9 derivados de fosfatos y dcidos fosfbéricos (ésteres).

2. Cationicos.

Sales de aminas (primaria, secundaria y terciaria).

2.1 grupo amino unido directamente a grupos hidrofdbicos, tam
bién unido grupo amino por cadenas intermedias.

2.2 compuestos cuaternarios de amonio.

3. No—-ionicos.

1 cadenas etéreas en grupos solubilimantes.

2 cadenas de esteres.

.3 cadenas de amidas.

4 diversos tipos con dadenés multiples y nuevos compuestos.

4, Materiales naturales.r
4.1 Fosfolivnidos y esteroles.
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lanclina.
gomas solubles en agua.

4.2

4.3

4.4 alginatos.
4.5 caragenina.
4.6

derivados de la celulosa.

5. Solidos finamente divididos.

5.1 solidos inorgénicos polares.
5.2 solidos no-polares.

Es quiza inecesario sefialar que dentro de la divisidén, los mate-

riales aniénicos y catidnicos dependén de la naturaleza de las

especies ionicas a la superficie activa del agente emuisificante,

El orden para derivar un esquema de clasificacidén mds completo

serd logrado si conocemos los correspondientes gruwos hidrofdbi-

cos en relacidn con su imvortancia. Dichas caractsristicas pre-

sentadas por cualauier agente tensoactivo fuerdn estudiadas vor

1

Shwarts y Perry~, sintetizada en la siguiente forma:

1)

2)

33

4)

la cadena recta de grupos alquilo de 8 a 18 dtomos de carbono
derivados de dcidos grasos naturales.

los grupos aleuilo pequefios de 3 a 8 dtomos de carbono fre-
cuentemente adheridos a nucleos aromdticos, tales como; bence
no o naftaleno, (la combinacidén formard el grupo de caracte-
risticas hidrofdbicas) ocasionalmente estos grupos alquilo se
emplean por si solos.

propeno, isobuteno o alguno de los isoméros de pentenoy hexe-
no que puedan ser facilmente, polimérizados a bajas temveratu
ras, produciendo cadenas laterales mono-olefinicas de 8 a 20
dtomos de carbono. Estos pueden ser condensados con benzeno,
para formar un alguil-aromdtico de tipo hidrofdbico

otros hidrocarburos en el rango de 8 a 20 o mds dtomos de car
bono, por ejemplo, keroseno, aceite para alumbrar y parafina,

que vuedan modificarse por un cierto n¥mero de reacciones y
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vroporcionen grupos hidrofdébicos.

5) dcidos nafténicos provenientes del petroleo gque son tensoacti
VOS por Si mismos Yy tambien tomados como originarios de grupos
hidrofébicos.,

6) los alcoholes pesados y hidrocarburos obtenidos de la sinté-
sisrealizada por Fisher-Tropch.

7) de manera similar los dcidos de recinas se emplean como &ci-
dos grasos naturales.

8) los tervenos y alcoholes terpénicos son emvleados amplizmente

como agentes alquilatantes para nucleos aromdticos.

Clasificacidn de otros tivos de comvpuestos.

Deszfortunadamente los miembros de las dos ultimas clases de
agentes emulsificantes no se pueden agrupar en una clasificacidn
tan sistemfdtica como se logrd en los materiales de superficie ag
tiva. Le mayoria de ese tipo de compuestos, se ven incluidos en
la segunda clase (derivados de celulosa, alginatos, gomas solu-
bles en agua, lipidos y estéroles). De manera gue para los soli-
dos finamente divididos, reconocidos como cualguier material que
es suficientemente insoluble y al mismo tiempo suficientemente
fino; son pocas las sustancias empleadas con fines emulsifican-
tes.

Actualmente se ésta de acuerdo, en gue solamente un nimerc limite
do del total posible de agentes de superficie activa, no encuen-
tren empleo como agentes emulsificantes a los cuales hay que con
siderarles eficacia costo y utilidad. En otras valabras no mu-
chos commuestos de superficie activa son agentes satisfactorios,
a vesar de poseer factores importantes vara reducir la tensién

interfacial.



1.1 Jabones.- Probablemente el grupo mds grande y el mejor ccno-
cido de los agentes emulsificantes anidnicos son los jabones.
Los jabones son las sales de dcidos grasos de cadena larga los
cuales se derivan de las grasas y aceites natursles, en eztos se
encuentran como triglicéridos. Los jabones usados en el vroceso
de emulsificacidén pueden obtenerse de los aceites naturales y en
cualquier caso consigten de una mezcla de Acidos grasos la cval
devende del origen de las grasas o ateites empleados. La mezcla
de dcidos grasos del sgebo, ac2ite de,coco, aceite de palma, etce
tera son los mas frecuentemente empleados.

Los dcidos derivados del sebo pueden ser parcialmente sevarados
vor filtracidn del aceite rojo (principalmente del dcido olsico)
también llamado dcido estearico comercial, el cuial es adquirido
en tres tipos de orensedo dependiendo de la extensidn en el gue
el dcido oléico es senarado. Los jabones de sodio de estos dci-
dos grasos son vrincipalmente usados nara la vreparacidn de las
emulsiones o/w. Como se ha indicado ya, los jabones de meinles
multivalentes (calcio, magnesio, zinc, aluminio, etcétera) favo-
recen la formacidén de emulsiones de tivo w/o, ¥y son usados nours
estos vropdsitos con cierta amplitud, estos vor si solos son ine
ficientes como emulsificantes, pero frecuentemente se usan con-
juntamente con otro tipo de agentes. Los j=bones de votesio son
raramente empleados. Los jabones de sodio en solucidn son esvpe-
cialmente 2lcalinos, con un pH cercano a 10 y como resultado,
son efectivos solamente en emulsiones en las cuales un oH relati
vamente alto puede ser tolerado, rara sistemas en los cue debe
de mantenerse a un pH bajo, los jabones aminados han gznsdoc una
considerable acevtacidn. Bste tipo de materiales tienen la venta
ja de ser usados a vH bajo (cerca de 8.0) que en algunos ¢

es méds acevtado. Los jabones-aminqdoé derivan de sales zminadas

sustituidas como en la formula general:
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R
N ::f R!
N R'!
donde: R,R'; R'' pueden ser hidrogéno o varios gruvbos alguili-
cos. Asi, unaz de las aminas mds amvliamente usadas para este pro
pésito es la trietanolaminas

N{
™ C.H

OH

f\)f\)l\)
-l>-l>-l>

igualmeate, las aminezs ciclicas son usadas. Una-de ellas con
gran importancia es le morfolina:
AT
HN 0

Nl

también pueden emnlearse aminas de una estructura mds completa,

ejemplo el 2-amino-metil-1l,3-propanodiol.

NH2

HO-CH,-C~-CH,_ -0OH
2 1 2
CH3

narticulzrmente los jabones aminados son empleados nara romper
la emulsidn désmues de la anlicacidén y cuzndo no es deseada la
reenulsificacidn un ejemnlo de ellos son las ceras para pisos.
Los compuestos de aminas sustituyen a las sales de amonio de dci
dos grasos un ejemvnlo es, el estearato de trietanolemonio, ya
cue, las sales de amonio son raramente usadas. Los jabones de
aminas son formados en el momento dereaccionar cantidades apro-
piadas de aminas y 4cidos grasos, los jabones de este tipo asi
como los alczlinos son ampliamente usados como estabilizantes de
emulsiones o/w, ya que tienen la ventaja de ser relativamente ba
ratos y amvpliamente efectivos. Aungque voseen la desventzja de
ser sensibles al aguz dura y gue como un resultado, de la forma-
cidn de jabdén de calcio se origina la inversidn o frecuentemente

resulta el rompimiento de la emulsidn. Este tipo de agentes se



ve ejemplificado en las emulsiones de insecticidas que en muchas
ocasiones son diluidas antes de emvlearlas. Inutil es decir, ocue
en la preparacidn de emulsiones con estos estabilizantes es nece
sario el empleo de agua blanda (dulce) o bien tratada por desti-
.lacidén, desmineralizandola o por adicidén de =gentes ocue cumplen
con la funcidn de "ablandamiento",.tal es el caso de los comple-
jos de fosfato o de agentes guelatantes (por ejemoln los deriva-
dos del dcido etilen diamine tetracetico).

Otros jabones derivados de écidos grasos junto con los jabones
ya mencionados son los derivados del dcido carboxilico y los cue
se originan del componente princival de la trementina, el dcido
abiético:

e oo

//A-cn(c%
[SHE

Otros dcidos estan tambien presentes, pero son avarentemente iso
meros de este mismo dcido, cuando son empleados como unz sal de
sodio estos jabones tienen muchas de las desventajas de los jabo
nes derivados de las grasas. Sin embargo, la trementina puede mo
dificarse por hidrogenacidn o polimerizasidn, resultando jabones
derivados del Acido abiético, aque frecuentemente en forma signi-
ficativa mejoran su accidn.

Otros origenes de Acidos carboxilicos es el aceite crudo o bien
por los productos de derivados del nrocego de sulfatasidn urra-
hacer nulpa de madera, esta consiste en una mezcla de dcidos gra
sos ¥y resinag tipo dcido. Mientras el aceite crudo es de color
muy obscuro y de un olor extremeadamente desagradable, el materisl
puede ser mejorado considerablemente por refinamjiento.

Ciertos tipos de vetrdleo contienen también el llamado &cido naf-

ténico cue es separado por medio de refinacidn con dlcalis. Tgugl
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mente al aceite el material crudo es de color obscuro y oloroso,
vero se puede refinar teniendo como uso principal en forma de sa
les de metales pesados como desecantes en la industria de pintu-
ras. No obstante se ha encontrado gue jabones de vpotdsio, sodio
y etanolamina dé un dcido nafténico ouro mantiene buenas provie-
dades emulsificantes.
Los dcidos biliares son también de cierto valor al resvecto; sin
embargo, estos son méds aproviadamente considerados como emulsifi
cantes naturales.
Aceites sulfatados.- Quizé el orimer intento vpara producir agen-
tes no sensibles al calcio data del afio 1875, con el descubri-
miento del aceite turco-rojo el clal es obtenido 2zl tratar el
aceite de castor con dcido sulfirico, que reacciona principalmen
te con el grupo hidroxilo libre del dcido ricinoléico, aue es re
siduo del triglicerido y cue por subsecuente neutralizacidn da
la sal sdédica. Pero la reaccidén no se detiene cuando se ha lleva
do a cabo la sulfataciédn del gruvo hidroxilo, sino gue puede tam
bién sulfatarse el doble enlace y por hidrdélisis der glicéridos
di,mono, asi como déidos libres, cue se encuentrzn en cantidades
avreciables un ejemplo es la szl deliécido resinoléico sulfatado;

CH3(CH2)5—?H—CH2—CH=CH—(CH —COONa,

OSO3Na

la sulfatacibén de residuos de 4cidos grasos puede similarmente

2)7

existir una vez, rotos los dobles enlaces de dcidos insaturados,
vor ejemvlo aceite de oliva sulfatado. Sin embargo los aceites
sulfatados no presentan una gran importancia como agentes emulsi
ficantes, vero auin se emplean en aplicaciones especiales.

1.2 Cerboxilo unido a grupos hidrofdbicos.— La dureza en el agua
vuede incrementarse por utilidad de un agente de superficie acti
va de tipo carboxilico, ya cue aumentan los residuos hidrofili-
cos en la molécula. Esto puede ser acomvafiado por un enlasamien-
to de la cadena hidrofdbica con el radical oue contiene el grupo
carboxi- por iatermedio de una cadena npolar de caracteristicas

hidrofilicas. Gran cantidad de compuestos de este tipo son muy



conocidos, en estos la cadena de enlace puede ser: amidas dcidas,
sulfonamidas o ésteres. Pero muchos de estos compuestos nresen-
tan un valor limitado como emulsificantes. Jo obstante una base
emulsificante imvortante, es el grupo que se conoce con el nom-
bre génerico de "lamepons", donde el grupo intermedizrio es del
tipe Ae una amida 4cida, estos provienen de la hidrdlisis de los
desechos protéinicas (fragmentos de piel) obteniendose una mez-
cla de 2mino-dcidas y péotidos de bajo peso molecular la mezcla
se condensa con el cloruro de acilo (graso) deseado, obteniendo-
ge asi el agente tensoactivo.
1.3 Alcoholes sulfatados .- En 1930 se considerdn como zarsentes
de gran importancia; entre los que destacan los de origen 3ni6n}
co gque no son sensibles al calcio. Uno de los materiales tiwnicos
de este grupo es el lauril sulfato sédico:

-CH_-0503-Na”*

Sk
los alcoholes de este tivo son vroductos origin=zdos nor la redug

cidn del correspondiente Acido graso, tales como los cue deri
las grasas naturales nor ejemplo de coco, de valma, de la lana y
del aceite Kernel. Recientemente se han encontr=do, sulfztos de
alcoholes derivados del sebo hidrogenado, los gue son considera-
blemente menos solubles que los primeros y que vprovienen de acei
tes vegetales de cadena muy larga. Potencialemente sin embsrgo
son muy baratos, debido a ello %tienen una amplia apliczcidn.

Los gruvos hidrofilicos en los alcoholes pueden ser modificados
antes de la sulfatacidn, vor condensacidén con una o més moles de
éxido de etileno, vroduciendose sulfatos de 2louil-volioxd tilenc
del tipo:

B-(0C,H,)n 0503 Nay
donde: n es usualmente de 1 a 5. En el caso de los derivados de
materiales sebiceos, cuzndo son tratados en forma semejante con
6xido de etileno se incrementa la solubilidad, sin un iacremento
anpreciable en su costo, en cambio s 'se aumenta el campo de apli

cacidn.
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Existen alcoholes de otro orizen aue son sulfatados y presentan
alsuna avlicacidn; ejemvlo: alcoholes abiético e hidrosbidtilico
vrovenientes de ésteres del dcido de trementina, alcoholes nafte
nilicos, y derivados sintéticos de orocescs oxo, de la sintesis
de Fischer-Tropsch.

Comduestos similares son t=mbién prevarados por la sulfatacién
de olefinas, sin embargo en este caso el grupo sulfato no es ter
minzl; por ejemplo la sulfatacidn sobre ceteno-1 (que es un pro-
ducto de la destilacidn a sequedad del esvermacéti) se obtiene
el dcido 2-cetil sulfurico. Olefinas dtiles en este proceso pue-
den obtenerse por rompimiento de ceras de parafina seguida de
una destilacidén fraccionada vara obtenerlas adecuadamente separa
das.

1.4 Alcoholes sulfatados.- En forma sinsular el éxido de etileno
modifica los alcoholes sulfatados, anteriormente citados cue es-
tan comprendidos en esta clase. El mds importante de ellos es
vrobablemente el monoglicérido sulfatado de dcidos grasos de co-
co meior conocido bajo su nombre comercial de "aerosol" 18, que
tiene una avlicacidén considerable como emulsificante en emulsio-
nes por polimerizacidén. Estos son compuestos andlogos a los alca

ril-oxietilados;

CH,~ OOCR

i 2

CH -~ OH

CH2— OsoéNa’
los cuales son obtenidos por diversos métodos, siendo el actual
el m4s usado y consiste en una operacidn continua, donde el acei
te de coco, zlicerina y 4cido sulfirico se dejan reaccionar en

una etapa, en las porciones moleculares apropiadas.

monoetanolamidas grasas sulfatadas.

R—CO—NH-C2H4OSO3

2stas presentan algunas aplicaciones como agentes emulsificantes

Nat

auncue son mas bien emvleadas como detergentes. Las etanolamidas

tedas derivadas de dcidos orasos del castor son co isidera-
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das como buenos agentes emulsificantes.

1.5 Sulfonatos de alcano.- La caracteristica principal de este
grupo es la unidn carbono-azufre ocue es directa, esto los dife-
rencia de los sulfatos ya tratados en la varte anterior, donde

"esta unidn es atfavés de un dtomo de oxigeno
[}

: 7
OSO3 303
SULFATO SULFONATO

Este grupo incluye una clase extremadamente importente de emulsi
ficantes. Las prorviedades de los sulfonatos de cadena rectaz nuri
ficados, vrovenientes de la parafina entre uvun rzngo de octano a
octadecano son descritas ampliamente vor Reed yTartar, estos sul-
fonatos son vproducidos vor numerosas reacciones vero su crigen
rrincipal es nmor la también llemade reaccidén de Reed. Estz rezc—
c¢ién tiene lugar cntre un hidrocarburo alifdtico de oxido de azu
fre y cloro vara producir un cloruro de sulfonil alcsno:

RH + SO2+ Cl2 S RSO201 + HCl.
esta reaccidn es activada por longitudes de ondas bzjas de la
luz visible. E1 cloruro de sulfonilo es asi hidrolizado a dcidos
sulfdénicos y sus sales.
Un tipo similar de agentes emulsificantes cue son de menor valor
¥y que se obtienen como subnroductos de la refinacién del vetrd-
leo son los sulfonatos de petrdleo.
1.6 Sulfonatos de alcano.- Una clase de sulfonatos de alcano, am
vliamente aplicables en la industria es la que constituye una cz
dena intermedia entre el grupo sulfonato y el grupo hidrofdbico.
Las cadenzs intermedias pueden ser ésteres, smidas o gruvos éter
un ejemplo ilustrativo del primero de estos grupos funcionzles
son los miembros de la llamada serie "igevon" oue vueden conside
rarse como derivados del dcido isetidmico, (HOC2H4SO3H), en éste
caso el grupo 2lcohol es estérificado vor dcidos grasos apronia-
dos, vropiciando compuestos del tino: H—COO—02H4SOENa+, el Acido

graso mids comunmente usados para estos fines es el oléico. ILa caz
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denz intermedia nuede ser vuelta al rededor como en el caso de
los comouestos considerados, como derivados del dcido sulfoacéti-

co: HOOCCH2
cados con el grupo carbdxilo de este compuesto, sin embargo, re-

-SOBH, en cuyo caso los alcoholes grasos son estérifi-

sulta bastante costoso y probablemente no tenga una amplia avlica
cidén como emulsificante. Quiza los compuestos de mayor importan—
cia, cu=ndo un grupo amida forma la cadena intermedia, son ague-
1llos gue derivan del N-metiltaurino:

—C0=-NCH .~ o= T a T
R ?/ﬂCd2 CH2 SO3 Na

CH3
se conocen comnuestos en donde el gruvo o gruvpos metilo sobre el
nitrégeno es desplasado vor hidrégeno o bisn vor alsun otiro gru-
no de cadena corta. Las amidas del dcido sulfosudccinico son com-
nuestos con la siguiente estructura: 018H37-NH—CQ-CH2-?H—COO'Naf

803 Na*

este tioo de compuestos también se conocen con el nombre comer-
cial (2ntes mencionado) de ‘aereosol 18" de gran zvlicacién en el
czmno de emulsificantes.
1.7 Alouil sulfonatos aromaticos (bencénicos) v 1.8 (Naftaleni-
cos).- Estos commuestos son similares a los anteriores excento
en oue no oresentan el grupo éter intermedio, como una consecuen
cia, el grupo sulfonato ésta ligado directamente al micleo aromd
tico., Cuando la cadena lateral alguilica, consiste, . princival-
mente de grandes ramificaciones de gruvos alguilo (usualmente
compuestos de un grado vajo de polimerizacidn del provpileno y
unidos al anillo bencénico via reaccién de PFridel-Grafts), estos
conpuestos son mejor conocidos como alquil-aril-sulfonzatos. Que
son nrobablemente los princivales compuestos de sunerficie acti-
va ¥y los mayormente emplezdos como Bases vara los llamados, "de-
tergentes sinteticos" de avlicaciones comunmente domesticas y
aue presentan sdélo aplicabilidad muy limitada como agentes emul-
sificantes.
Ins sulfonatos de alouil naftalenos son efectivos como agentes



emulsificantes y se usan amnliamente.

1.9 Esteres de fosfztos.- Los agentes anidnicos de suverficie ac
tiva de este tipo son avrovechables en la forma de ésteres var-
ciales de fosfatos comovlejos con alcoholes grasos de cadena corts
bajo el nombre comercial de "victawet'". Recientemente los ésteres
de ortofosfato con alcoholes polioxietilados son vroducidos, ¥
conocidos en el mercado con_el nombre de "gafac", los cuzles scn

arrobechables en la forma de mono (1) y diésteres (2), vor ejem-—

vlo:
: Vs S 0
[ro (cH,CH,0)n] - F-om, [ro (CH,CH,0) A~ 7
[T Sote e
1% | RO (CH, CH,0) a] oM,

donde: n reoresenta el nimero de moles de éxido de etileno vor

molécula de dcido graso y M es algin catidn univalente.

2. Agentes catibnicos.

Como su nombre lo dice son agentes caractérizados, vor ocue el
grupo hidrofdbico es localizado en un cation. Pundamentalmente
son compuestos de aminas o bién sales cuaternarias de amonio.
Aungue desde hace mucho tiemvo ya eran reconocidas sus provieda-
des como agente emulsificante y revresentan una vequefia fraccidn
de los actuzlmente empleados, sin embargo hasta afiosm recientes
se aprecia su relativa insensitividad a la dureza del agu2 y su
efectividad a pH bajo, es muy recomendable para los formuladores
de emulsiones cosméticas, especialmente en los casos en ogue es-—
tas vermanecen en prolongado contacto con la piel.

2.1 Sales de aminas (unidas directamente a grupos hidrofébicos ¥
vor cadenas intenmedias) y 2.2 Commuestos cuaternarios de amonio.
Aungue las sales de aminas como el clorhidrato de octadecilamina

( mds correctamente 'cloruro.de octadecilamonio) ClS H37-NH3 o1

presenta aplicaciones interesantes, y¥2 0¥ gu valor en el camro



de a2mulsiones, es un voco limitado. <laro ésta, cue las aminas
primaria, secundaria y terciaria, son compuestos generalmente in
solubles como para ser usndos en sistemas con un pH menor de 7,
sin embargo, pnresentan ciertas anlicaciones, especialmente como
acetatos.

Por otra oarte, las también llamadas sales de amina cuaternarias
son avreciablemente solubles en soluciones &cidas y también en
soluciones bdsicas. Y son prevaradas por la adicidén de haluros o
sulfatos de alauil - amonio terciarias. De estas, una szl de ami-
na cuzternaria tipica es el bromuro de cetil, trimetil amonios
016H33—N(CH3)3. Br . Una mds complicada (empleada en emulsiones
vor volimerizacidn) es la obtenida por cuaternizacidén de la ami-
na terciaria, obtenida por acilacidn de la dialauil-etilen-diami
na asimétrica con un cloruro de dcido graso {comunmente oléico)
da: RO NH02H4N(02H5)2.

Ahora 2ién muchos compuestos cuatermarios poseen actividad bacte
ricida por lo gue su wesencia en una formulacidén puede servir pa
ra dos funciones; como agente emulsificante y como vpreservativo

del producto final .

3. Agentes no-idnicos.

zste es hasta ahora el grupo mds grande y mds creciente de agen-~
tes emulsificantes. Puesto que estos materiales son no-idnicos,
son también independientes de la dureza del agua y del pH. “n mu
chos de los casos la efectividad de las porciones hidréfobica e
hidréfilica de la molécula pueden ser modificadas, tan bién que
un agente emulsificante, puede en efecto tener otras propiedades
para aviicaciones particulares (este aspecto puede ser mejor ana
lizado en la varte de balance hidrdfilo livof{lo HLB).

3.1 Enlace éter en grupos solubilizantes.- Para una mejor des-—
cripcidén los agentes no-ionicos se estulian en términas del enlg
ce entre el grupo hidréfobico y el solubilizante que es de tiwvo

. ’ - ] - . /
generalmente hidrdfilico. Los miembros mds importantes de esta -
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clase son los comvuestos formados, vor la reaccidn de un compues
to hidréfobico conteniendo hidrdxilo {vor ejemplo un alcchol o
fenol) con dxido de etileno o en un grado menor con dxido de pro
pileno, esta reaccidn es una especie de polimerizacidén. Los gru-
pos 6xido de etileno, por ejemplo, vueden adicionarse en cual-
quier grado deseado pero obviamente el nuimero de gruvos de dxide
de etileno agregados, para un grupo hidréfobico dzdo, afectard
seriamente la solubilidad y las oroviedades surfactantes del a-
gente resultante. Como un hecho se ha llegado a demostrar oue la
habilidad para estabilizar cierto tipo de emulsiones derende de
la cantidad relativa del dxido de etileno adicionado a un sruve
hidréfobico y que estos son productos vnoliméricos o comruestos
gue nominalmente contienen un nimero x de unidades éxido de eti-
leno por grupo hidrdfobico wero en realidad estos contienen un
espectro de grupos semejantes, com une distribucidn mixima =21
velor nominal n, la forma de fabricacidn indicara el tivo de dis
tribucidn. Esto con ciemtas aplicaciones criticas, debe fundemen
tar que los productos de dos manufacturas nominalmente similares,
deben tener diferentes vropiedades, asi tambien diferentes lotes

de la misma manufactura pueden variar un voco al resvecto. Debe

w
-

ser admitido que este estado critico no ocurre a menudo, vero

debe de mantenerse en mente y correlacicnarse en esrecial con

®
1o

)

tos compuestos de uso extenso (vrincivalmente en comovuestos basza

I

dos en poliéteres).

Con alcoholes grasos como oleilico se obtiene una variedad de o
a 8 moles de Jdxido de etileno, sin embargo se han vreparado algu
nos conteniendo arriba de 30 moles como grupo. Otras imvortzntes
series se besan en los fenoles alguilados, tales como nonil y
octil—fenol.lYa aue los gruvos alauilicos ¥y fenolicos estan en
una vosicidén (vara) relativa uno al otro, los comvuestos resul-

tantes son de la forma:

Cq Hg (OCH,-CH,) n OH



lop)
et

donde: n indica el numero de grupos polioxietilenicos adiciona-
dos. En compuestos de este tipo se ha estimado que el grupo ben
cénico tiene el efecto de una cadena corta de cuatro dtomos de
carbono, vor consiguiente la porcidn hidrdfobica de esta mdlecu-
la es avroximadamente equivalente ala del alcohol laurilico. Co-
mo ya se ha mencionado antes, también los gruvos J6xido de propi-
leno vresentan efectos solubilizantes, cuando se adiciona a hi-
drdfobrs apropiados. Cuando el mismo dxido de propileno es poli-
merizado a un grado mayor, el resultgdo es unalcohol-éTer dihi-
drico oue es verdaderamente hidréfoég ¥y las subsecuentes adicio-
nes de 6xido de etileno a uno o ambos gruvos hidroxilo termina-—
les, produce materiales con poderes surfactantes. Estos en reall
dad son compuestos altamente polimericos, comercialmente hay
ejemnlos adecuados gue wnresentan rangos de veso molecular desde
2,500 hasta 7,500, sin embargo aunoue vresenten pesos molecula-
res elevados son anreciablemente solubles en agua.

Es posible también la sustitucién del alcohol por mercaovtanos
srasos en la reaccidn con éxido de etileno, este compuesto reac-
ciona anarentemente con igual facilidad con los gruvos -SH y con
el -0H, podrd ser notorio oue, comnuestos delaclase éter son si-
milares ¥ ocue solo difieren en la unidn alfa-éter que es un tio-
éter en el nrimer caso. La probabilidad de questos ejerzan un ma
vor efecto sobre las propiedades surfactantes del compuesto es
remota pero si se hacen, ciertas modificaciones dan como resulta
do cambios valiosos en las proviedades fisicas. Debe puntualisar
se que los compuestos de estos tipos forman geles a ciertas con-
centraciones acuosas, imvosibilitando ocasionalemnte su uso en
2lgunos casos.

3.2 Uniones Ester en grupos solubilizantes.- Los esteres forma-
dos nor la reaccidn de dcidos zrasos con alcoholes volihidricos
son un grupo interesante de emulsificantes no-idnicos, en que de
pendiendo de la naturaleza el alcohol usado, son predominantemen
te hidrdfobicos o hidréfilicos y resvectivamente emulsificantes

4 7 . e " 7/ .
aproniados nara emulsiones w/o 6 o/w. Un ejemplo caracteristico



del tipo hidrdéfobico son los monoglicéridos; wor ejemvlo glicéril

monoestearato: OH-CHQ-CH-CHZ—JOC—C17H35, es posible encontrar
.OH '

también monogliceridos de otros tivpos grasos (como monoglicéri-
dos de 4dcidos grasos naturales) por ejemplo, monoglicérido de
grasa de cerdo. Comercialmente los monogliceridos avnroviados,
contienen cantidades variables de dis y triglicéridos con fun-
cidén como agentes éemulsificantes que dependen en alguna forma so
bre la misma cantidad de materiales vresentes, los monoésteres
de etilen glicol (CHEOHCHEOH) y vrovilen glicol (CH3CHOHCH20H)
oue son, los mas extensamente usados.

Bastantes ésteres hidrdfilicos nueden vrepararse formando los mo
noéstares de los éteres alcoholicos como el nonaetilenglicol,

por ejemvlo el mono-oleato: Cl7H35-COO—CH2—CH20(CH2CH20)SH, come

puestos similares son producidos vor la adicién variada de canti-
dades racionales molares, de dxido de etileno al hidrdxilo-carbo
x{lico.

Otro de los gruvos extensamente emvnleado es el gue resulta de
los productos de la deshidratacidén del sorbitol {la serie conoci
da con marca comercial de Spans). Los compuestos spans son esté-
res varciales con hidrdéxilos no esterificados adecuzdos »ara
reaccionar vor ejemvlo con éxido de-etileno, el resultado son
compuestos conocidos también bajo la marca comercial como Tweens
los cuales vertenecea a lcs miembros con uniones éter (3.1) ¥y
ester (3.2).

3.3 Unidn amida en grunos solubilizantes.— Otra interesante serie
de compuestos no-idnicos soun las amidas que se derivan de al-
coholes aminados, un ejemvlo es la dietanolamida: HN(CszOH)2.
Un miembro revresentante de este gruvo es la lzuroil dietanol-
amidas

CH2—CH20H

\ g
CH, CH2OH

variaciones en las porciones hidréfilicas e hidrdfoticas de este

€11H,5C0N
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tipo son posibles y una amplia veriedad de propiedades vueden ob
tenerse. Un método mds conveniente de variar la razdn hidrdéfilo/
hidréfobo, es dejando reaccionar amidas no sustituidas con dxido
de etileno vara formar éteres de amidas alcoholicas de férmula
zeneral:
A CHZCHZO)nl H
\

(CHzcﬂzo)an

donde: n, y n, voueden variar como se desee .

R-CON

3.4 Nuevos compuestos.— Un gran mimero de agzentes de suverficie
activa se han desarrollado en afios recientes, pero los primera-
mente emvnleados son la clase de materiales fluorados en los que
el fludr reemvlaza a uno o varios de los hidrogénos en la cadena
carbonadas de la porcién livofilica de la molécula, el aspecto im
nortente de estos comovuestos es su habilidad vara disminuir las
tensiones suverficiales e interfaciales a valores mds baios cue
los obtenidos con gruvos lipofilicos convencionales. Comnuestos
2nidnicos, catidnicos ¥y no-idénicos vertenecientes a este tivo
han sido preparados y un gren nimero estan comercialmente disvo-
nibles aungue a un costo verdaderamente alto, desafortunadamente
las estructuras guimicas de estos productos no ée hayan reporta-—
das.

=zl segundo de cierto intéres es acuel en el cual el grugo lipofi
lico es un derivado de silicdn orgénico y cue como en el caso,
de commuestos fluorados se vprevarzn derivados de casi todas las
clagses. tstos tivos de comwuestos haysn aplicacidn en la emulsi-

ficacidn de, aceites de silicones.

4. Nateriales de origen natural.

Debe reconocersé gque muchos miembros de la clase 4e emulsifican-
tes counsiderados bajo esté titulo podrfan ser tratados anterior-

mente en forma vrovechosa bajo otro titulo. Por otro lado, los
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comnuestos de este tivo derivan casi sin c2mbio alesuno de proce-
sos naturales revresentando asi otro tivo de agentes con vpropnie-
dades diferentes, log cuales =n su mayoria roseen valores como
emulsificantes nor si solos, vero que tzmbién es de considerar
su aplicacidn en conjunto con otros emulsificantes. Por tzles no
tives a estas sustancias en muchas ocaciones se les llama asen~
tes emulsificantes auxiliares. 4 menudo estos agentes natursles
tienen el efecto deseable de incrementar la viscosided de 1= s
emulsiones, teniendo un gran valor egn la inhibicidn del cremado
de estas, sin embargo constantemente nresentan las desventojas
de costo elevado, de escases en el mercado, zdemds son =z2gentes
sujetos 2 hidrdlisis y senszitivos a variaciones del oH.

4.1 Posfolinidos ¥ estercles.- Los fosfolividos y esteroles =zon
fundamentalmente consitituyentes menores en muchas grasas y =cel

tes. Un imvortante ejemnlo de estos es la lécitina,

CH,-00C

CAiZ2000%

CHOOCR O

H2-O —**P—OLH CH, N (CH, )
0 “u

donde los grupos RCOQ rewnresentan residuos de dcides 2rosos de
cadena larga, os de recenocerse cue estos comnuestos son aanléd
gos a 2rasas ordinarias. Sin embargo, en vez de un simole Tri=1j
cérido, una posicidn sobre el triglicérido es ccumsda ror &l =ci
do fosfdérico sustituido. Es bastante interesante, cue sélo unos
cuzntos 4cidos zrasos son fundamentales en la lécitina: core el
valmitico, estearico, o0léico, linoléicec y =rachinddico., Lm 1éci-
tina ésta rresente en el huevo de aves a la concentrecidan cerca-
na a2l 10%, y es oresumible el material activo cue hace efsectiva
la 2ccidn emulsificante pars mayonesas. 51 nroceso »rincinal de
le lecitina comsrcial es 2 nartir del aceite de soya. Zste es un
estabilizsdor efectivo en emulsiones o/w, y tiene una amnlia va-
riedad de anlicaciones. Un esterol t{nico, también en el huevo

de aves zZuncue en menor zrzdo., es el colesterol:
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iz fuente vrincival del colesterol es la lanolina.

Los esteroles comerciales de la lanolina contienen entre otros
nihidrocolesterol (colestanol), cerebroesterol, lanosterol, dihi
drol=znosterol, asnosterol y dihidroagnosterol. Sin embargo los
Wltimos curtro, no seon nroniamentg esteroles {(auncue sean de nom
ore similar), son alcoholes del triterpeno. El grupo hidroxi-liga
do 2l =2nillo imp=rte las oromniedades hidrdfilicas ae la molécula,
nero y= acue vredominz la mnorcidn hidrofdébica de la molécula, el
colesterol es usado como estabilizador nara emulsiones w/o.

4.2 Lenolina.- Es uno de los estabilizadores mds amnliamente co-
nocido rara emulsiones agua en zceite. El material naturezl es ob
te=nide nor refinscidn de grasas vrovenientes de la estrega de la

o

~nz de carnero, auncue lz lanolina nurificada contiene un bajo

—

norcentaje de hidrdcarburos como 4cidos grasos libres y alcoho-
les libre el mayor constituyente de ella son los ésteres (avro
wimademen te en un 96%). tue sou logrados sobre un smolio rango
ae ohoTes de triterpeno, saturados e insatur=zdos, hidroxi-éci
doz v ecsteroles, 2si como de varios alcoholes alifdatices. Pero
es nrobable oue no todos estos constituyentes sean efectivos co-~
mo estabilizadores de emulsiones.

4.3 Gomas solubles en agua.- Existen un mimero de gomas hi-
drosolubles de origen vegetzal cue fueron utiles nara la estabili
zacidn de emulsiones desde tiempos antiguos. Bstos materiales

son mas efectivos en la estabilizacidn de emulsiones aceite en
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agua, las cuales overan princivalmente como =mulsificentes zuxi-
liares, atraves del incremento de viscosidzd, auncue z=lsuncs in-—
vestigadores han encoatrado ocue ha cierta concentrzcidén formzn
péliculas interfaciales muy resistentes.

Dentro de ésta clase se incluyen: la goma ardbiga, lz som= ge
tragacanto, goma karaya, etcétera. Muchas de estas gormes son de-
rivados secos de las exudaciones de ciertas variedades d= 4rbo-
les, la goma de acacia de haba deriva de semillas endosvermas
de plantas de la familia leguminosae. Estas gomas son onrincinpal-
mente polisaciridos de comvlejos bastznte clasificados.

Mantell describe la goma ardbiga como una mezcla de las sales de
calcio, magnesio y votdsio del dcido ardbigo, que es el descrito
por Hirst como un compuesto constituido vnor el Acido 1-D-Glycurd
nico, 3-Dwvgalactosa,2-L-arabinosa y 1-L ramnosa entre otros, for
mando una red densa de azicares comvlejos. Las gomasg en si se
mezclan con el agua formando un gel viscoso, aue da el cardcter
emulsificante a éstas.

4.4 Alginatos.- Los alginatos son derivazdos de algas m=arinas,
son de cardcteristicas similares a las de las gomas ya menciona-
das.

Auncue los alginatos son conocidos hace setenta afios avroximada-
mente, sélo en afios recientes se ha descubierto su aplicacidn, ¥
con ello su amvlia aceptacidn. Sstos son emvleados como sales de
sodio, votasio, amonio y mds recientemente como ésteres de propi
len-glicol y dcido alginico con estructura similar a la indicada

abajo:
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nero la sal de sodio es probablemente la mds ampnliamente usada.
4.5 Caragenina.— Son materiales parecidos a los alginatos, en su
naturaleza ya oue son derivados de otro tipo de algas marinas,
(chondrus crisonus) o musgo irlandés. Estos agentes son aparente-
mente una mezcla de sulfatos de ésteres de polisacdridos comple-
jos loecrados, sobre unidades de I-galactosa, D-galactopiranosa,
2-cétozliconico, y unidades de azuicares no reductores donde cada
unided, Adel didmetro de una hexosa y combinada con un radical
sulfato. Se encuentran combinados con ellos mismos y otros a tra
ves d2 l2s vposiciones 1- ¥ 3- y son sulfatadas sobre la nosicidn
trdos los cationes en el volimero son ionizables como sales
monometalicas cue son fdcilmente oreparadas vor reacciones meta-

teticas convencionales.

Y

1.0 Derivados de celulosa.- Dos agentes auxiliares utilizados,
de tivo similar a los compuestos zntes descritos, son los deriva
dos de la celulosa, metil celulosa y carboximetil celulosa,
(C.m.C.) estos son principalmente usados nara incrementar la vis
cosidad de la fase acuosa de emulsiones aceite =n agua. Por ejem
nlo, sélo el 3% de metil celulosa incrementa la viscosidad, en
un factor de 10,000, reducieado asi la velocidad de cremado en
esta misma nrovnorcidn.

L2 metil celulosa es un éter de celulosa formada por interaccidn
del metil ester de un dcido inorgdnico con celulosa.

Un tivo mds reciente de derivados de celulosa se ha desarrollado
en los Ultimos 50 afios: estas son carboximetil celulosas vprevara
d2s vor acqién del cloroacetato de sodio sobre celulosa z2lcalina
v aue2 son generalmente emnleados como sales de sddio.

Los materiales de uso comercial contienen entre un 0.5 a 1.2% de
grunos carboximetilo vor unidad de glucosa anhidra, y un peso mo
lecular oromedio cue varia en el rango de 50,000 a 500,000.
amhos comouestos (metil celulosa y carboximetil eelulosa) son
emnleados en condiciones muy amvlias, ya oue en zrado variante

se obtienen diferentes solubilidades y viscosidades.



5. Solidos finos y volvos secos.

Los solidos finos son asi mismo considerados como buenos emulsifi
cantes, individualmente y en convinacidn con otros surfactantes
-0 macromoleculas. Dentro de esta clase de materiales se encuen-
tran los solidos inorganicos wolares como las sales de metales
pesados, el volvo de silica y las arcillas finas como la bentoni-
ta, aungue también son empleados los solidos no polares como el
carbon o el gliceriltriestearato. Los vmolvos finos y secos no ha
cen las emulsiones tan estables como les vrecipitados coloidales
finos, que son de mayor preferencia en esvecial la magma de mag-
nesia que es un buen agente emulsificante ¥y oue ademds es de uso
extenso en la fzrmacia, llegando a ser mejor que el dxido de
magnesio en la prevencidn de la cualescencia de emulsiones. La
mayor varte de los precipitados finos que no son secos forman
emulsiones, incluyendo entre otros los vrecivitados frescos de
carbonato de calecio, silicato de sodio (vidrio de asuz), hidrdxi
do de calcio, hidrdxido de aluminio, hierro vpulverizado, zinc y
plomo asi también el fierro bisico y sulfato de cobre, sulfuros
metdlicos etcétera. Todos ellos actuan como agentes emulsifican-—
tes en grado diverso y en general la accidn emulsificante es me-—
jor cuando el caricter coloidal es mayor.

Los solidos nolares tienden a ser mojados vor el agua en una ex—
tensién mayor que vor la fase oleosa, mientras que en los no-—vo-
lares es a la inversa, por lo que las emulsiones w/o son favore-—
cidas por la vresencia de estos ultimos, debido a ello el mojado
vor aceite facilita la ccalescencia de gotas de aceite dur=nte.
el inicio del proceso de emulsificacidén. Una exvlicacidn andloga
puede ser la adecuada para los solidos polares en favor del agua

como integrante de la fase exterma.
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Balance hidréfilo-linéfilo.

La orobabilidad oue existia vara el farmacéutico formulador de
conocer, la eficiencia de. los agentes emulsificantes en a®ios an-
teriores era muy limitada, es por ello que se investigaron for-
mas de correlacidn entre las oropiedades moleculares tensoacti-
vas y el balance hidréfilo-liodfilo en la sustancia emulsifican-
te. Claiton, observd que en este tipo de agentes existe una rela
cidén fundamental entre las proniedades de suverficie activa mole
cular y el caracter hidrdfilo-lipéfilo, para ello trabajo en el
voder desmanchador del alcohol valmitico comvarado con el del
sulfato dcido del mismo, llezzndo a concluir que el segundo te~
nia mayor voder desmanchador debido a las caracteristicas ya men

cionadas oue son mds vronunciadas oue las del alcohol valmitico.

Bl método HLB

2

Jc probable oue el enfoaue mds acertado nars este tema es debido
a Griffin, el cuzl ha sido designado como método HLB, en este mé
todo un nimero HLB esta representado vor un agente de sunerficie
activa, relacionandose nor una esca2la vara la anlicacidn avrovia
da. Por medio de este sistema numérico es vosible llegar a esta-
blecar un intervalo HLB de dvtima eficiencia nara cada una de

l=zs clases de surfactzntes. Cusnto mds alto el valor HLB de un

determinado agente emulsificante este es mds hidréfilico.



TABLA 4.

Escala de clasificacidén de funcidn emulsionante

en base a los valores HLB.

o Rango 4vlicacidn.
0 -3 Agentes entiespumantes.
3 -6 Emulsionantes del tivo w/o
7 -9 : Agentes humectantes.
8 - 18 Emulsionantes del tivo o/w
13 - 15 Detergentes.
15 - 18 Agentes solubilizantes.

Como es posible observar, solamente los materiales con valores
HLB gue entren en el intervalo de 4 a 6 son aproviados como emul
sificantes en emulsiones w/o, mientras cue sdlo 1os cue oresen—
tan valores en el intervalo de 8 a 18 son apropiados para la nre
paracidn de emulsiones o/w. Agentes con valores HLB en interva-
los diferentes aque posean vroniedades imvortantes de suverficie
activa no oueden (de acuerdo con ésta clasificacién) ser emnlea-
dos como agentes emulsificantes.

Bl método original vara la determinacidén del valor HLB envuelve
un largo y laborioso procedimiento experimental, concomitantemen
te con éste se desarrollaron también ecuaciones, las cuales ver—
miten la determinacidén del valor vara ciertos tipos de =2gentes
no-ionicos, en particular vara derivados nolioxietilénicos de al
coholes grasps y de ésteres entre-icidos grasos y alcoholes voli
hidricos, incluyendo también los voligliceoles. La férmula nara
determinar el valor HIB se basa sobre datos andliticos o de com-
posicidén, y para la mayoria de ésteres entre dcidos grasos y al-

coholes volihidricos avroximadamente el valor opuede calcularse



vor la siguiente relacidn:

HLB = 20 (1 - §-) (28)
donde: S es el numero de Sanonificacién del éster y A es el mime
ro de 4dcides del dcido graso. Asi vara un monoestearato de glicé
rilo con S = 161 y A = 198, se obtiene un valor HLB igual a 3.8.
Desafortunadamente vara muchos ésteres grasos es dificil dar un
buen dato del nimero de savonificacidn, vor ejemvlo ésteres de
éceite de sebo y de brea, de cera de abejas y de lanolina. Para
. estos se da la siguiente férmula:

HLB = E + P (29)
5 .
donde: E es el porcentaje de veso del contenido de oxietileno ¥y

P es el nmorcentzje de vpeso del contenido de alcohol volihidrico.
sn ovroductos donde solamente de oxietileno es usado como lz por-
cidn hidrdfila y en alcoholes grasos de oxietileno para la con-—
densacidén de productos, el valor HLB es obtenido vor una reduc-
c¢idén de la férmula anterior.

HLB = E/5 (30)
gsta ecuacién (30) no vpuede ser empleada vara materiales no-idni
cos de suverficie activa conteniendo dxido de propileno, Jdxido
de butileno, nitrogeno, sultfuro etcétera, asi mismo no puede
usarse nara agentes idnicos, en cuyo caso debe ser usado el méto
dc exverimental.
Une avnroximacidn remota del valor HLB se llega a obtener por la
solubilidad en agua del agente. La tabla aque se observa a conti-
nuscidn fue sintetizada de los datos obtenidos por Griffin.

TABLA 54

Valor aproximado del HLB por solubilidad en agua.



Comvortamiento en agua . ' Intervalo de HLH
No se dispersa 1 -4
Presenta voca disversidn : 3 -0
Dispersién lechosa désoues de una . 6 - 8
agitacidén vigorosa
Disversidn lechosa estable y al final 2 -~ 10
casi translucida en la sunerficie
Desde translucida a disversidn clara 10 - 13
Solucidn clara 13 - 16

Aunoue estas relaciones tienen sus restricciones son a menudo em
pleadas eomo un método rdvido onara determinar el intervale del
HLB de algunos surfactantes. Ahora bién se han encontrado otras
variantes al método HLB, como el citado por Davies, asue cdlculo
valores HLB, vara agentes tensoactivos vartiendo las varizs mole
culas de surfactante en sus gruvos componentes, a cada uno de
los cuales le asigno un nimero (mimero de gruvo). la suma de los
resvectivos mimeros de grupo vnara un surfactante en »articular
permite el cdlculo de su valor HLB segun la siguiente ecuacidn:

HLB = (mimero de grucvos hidrdfilicosg) =-

(nimero de sruvos Lipéfilicos + 7

de manera qgue conociendose el mimero de gruvos hidrofilos y livo
filos se llega al valor esnmecifico del HLB nara determinada sus-

tancia.

Significado téorico del HLB.

El balance hidrofilo-lipofilo, es ciertamente solo una cantidad
definida empiricamente y auncue desds un orincivio se le trato
de dar un significado téorico relacionandolo con las vroviedades

del emulsionante, con otras suverficies, y finalmente con la es-
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tructura de la molédculz o moleculas surfactantes no se ha llega-
do a detesrminar a2un el significado correcto, sdlo conociendo su
imnortante pavel en la seleccidn del emulsionante adecuado.

Con este fin se ha sintetizado la sicuiente tabla donde se obser
va la amolisima avplicacidén practica oue tiene el conocimiento
del valor HLB en la fomulacidn de una emulsidén, ya sea de tivo

vi/o o bien o/w.

PABLA. 6.

Anlicacidn del HLB vara varios tipos de emulsiones.

| nlicecidn . { Aiin& e -.inferv;ib de"'VHII.:B.Y
iremas pera todos los | .B/Q o ‘ 6 - 8 -
-nronositos -1
{ Zremms antiperspirantes | o/w i CIE=TIT
Jremas_rgfrgécanteé__ i i 6/@ < & - 7 ?.15 R
irema de. écido.estedrico | o/w 6 - 15
Uremas y lociones w/o 456
Iociones ' i o/w G TF e & ok D
ot aceifé'perfumadé' i vo7w T A§ -fiSV 1
c/ aceitermineféi iy o/w 9 - 12
c/ aceite Qegetai_' ) o/w 7 =12
¢/ aceite vitaminado o/w B 10]
Bases para unguentos.
absorbente w/o ' FErn A 1
lavable o ot 18 - .12 ]

contimaa
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TABLA 6 (continuacidn)

Emoliente o/w 8 - 14

ceras vara pulir o/w 8 - 12

r'd
Determinacidn vractica del HLB.

Muchas veces es reguerido determinar HLB para un emulsionante o
un sistema de dos o mds emulsionantes, vara ello se sigue este
procedimiento:

1) Se suman los vesos de los ingredientes lipofilos en la férmula
y calcular el ovorcent2je oue revresenta cada uno de los ingre
dientes en el total.

2) Nultiplicar el porcentaje de cada ingrediente vor su HLB en-
contrado (o sugerido en la literatura).

3) Sumar los resultados de estos vara asi obtener el HLB total
de la combinacidn.

De esta forma se establecen combinacicnes de emulsionantes més

adecuados al sistema que se desea obtener, estos cumpliran con

las necesidades del vroducto y con los objetivos princivales va-

ra los cuales fué desarrollado.

Avlicaciones.

’ - . .
catalisis y adsorcion.

Muchas reacciones cuimicas son efectuadas ravpidamente vor la vre
sencia de suberficies adsorbentes. Zn quimica organica las reac-
ciones de sintesis y en la obtencidn de productos volimeros y en
ocaciones en quimica indrganica se utilizan catalizadores o mode
radores con fines oropios de¢ lograr mejores rendimientos. Al

igual que estas, las reacciones bioauimicas se favorecen nor
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1o 2ccidn enzimdtica de.gran importancia en los procesos bidlogi
cos, estos catalizadores biologicos son proteinas y consecuente-
meate coloides. Su funciém que es conocida como una combinacidn
en el sustrato mientras actda sobre ella, luego entonces la ad~
sorcién suverficial sobre la varticula coloidal (enzima) es un
reauisito para su accidn. De igual manera los tejidos corporales
son coloides y diseminan los materiales con un trabajo neto de
las membranas, lns cuales poseen grandes superficies donde tie-
nen lugar una grzn variedad de reacciones quimicas vitales, asi
t=mbién provocan cambios en la tensién suverficial de dichas mem

branas.

Purificacidn de enzimas.

Ze nosible pensar aque si el wnroceso de adsorcidn llegase a ser

=~ 0

electivo, este tendria entonces probabilidades de purificar mo-
eculas, particulas, etcétera, de esta forma se utilizan los
arentes adsorbentes en vrocesos de vurificacién tanto en la in-
dustria como en el laboratorio de investigacidn. Una enzimg pue-
de ser adsorbida selectivamente sobre un agente, como el Al (OH)3
de una solucidén nue tambien vresenta impurezas y a un pH determi
nado. Una vez terminada la adsorcidn el material es lavado y desg
pues la enzima es liberada (desorbida) colocando el agente a un

vH diferente.

Técnicas cromatograficas.

zn especial existen dos técnicas cromatograficas aue son conoci-
das vor la funcidn que desarrollan vara sevarar sustancias impli
" cando en ello, el fénomeno de adsorcidn, estas son: cromatogra-
fia en vlaca fina y cromatografia en columna.

ST una mezcla de sustancias cue van a separarse se aplican en so

A T
/;‘% ﬂ””“w{v,.
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lucidn a un medio de sostén, aque puede ser una cava Tina silice
0 bién una columna rellena con un agzente adsorbente y vosterior-
mente se deja correr por el medio de sostén un solvente revelaw
dor, el cual lava junto con el la mezcla de las sustancias aoli-
cadas previamente. En el proceso las diferentes moleculas de la
mezcla mencionada son arrastradas vor el liguido del lavado a
distintas velocidades, resultando as{ su sevaracidn. el grado de
separacidn devenderd de cuatro fuerzas aue operan indenendiente-~
mente una de la otra y las cuales son: 1) la velocidad de fluje
del solwvente, 2) la solubilidad de las sustancias en el solvente
3) los efectos de fraccionzmiento y 4) los efectos de adsorcidn,
los dltimos son de interés en los fénomenos de intercara ya aue
la adsorcidn, se lleva a cabo cuzndo hay una concentracidn mds
alta en la superficie de un sdlido que en la solucidn circundan-
te.

Accidn de férmacos.

La adsorcidn juega un papel muy importante en la accidn de cier-
tag drogas y vénenos, ocue son adsorbidos sobre las suverficies
celulares de donde ejercen sus efectos hacia la parte afectada.
Una adsorcidén especifica o selectiva vuede ser relacionada con
la accidn esvécifica del fdrmaco, la adsorcidn se refiere al en-
lace de un material o sustancia a la suverficie de otra. s muy
orobable que el fénomeno de adsorcidn sea el camino de estudio y

de relacidn entre una droga y su receptor.

En Bidlogfa célular (organizacidn vrotoplasmitica)

Muchas investigaciones bioquimicas se llevan a cabo con el fin
de ampliar sus conocimientos de las celulas del vprovio organismo

humano. De donde se ha concluido cue existen asociaciones comole
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jas de comvouestos encontrados en el vrotoolasma céldlar, tal co-
mo combinaciones de proteinas y lipidos, o.bién de varias espe-
cies de proteinas y de carbohidratos, etcétera. Es vosible tam-~
bién gue dichas combinaciones esten continuamente formando otros
comvlejos asociados e interviniendo en la estructura y funcidn
del vrotoplasma asi el oroceso de adsorcidén interviene en la for
macién de estas combinaciones complejas dando por lo menos una

explicacidn téorica a dicha formacidn.
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CAPITUIO V
Propiedades reologicas de las emulsiones

Las emulsiones como otros productos farmacéuticos (donde exista
el proceso de dispersidén) experimentan una extensa variedad de
fuerzas y tensiones de cizallamiento, durante el proceso de fa-
bricacién de estog o bién durante el manejo y consumo vor el pa-
ciente. En muchas ocaciones durante esos procesos y cambios las
propiedades de flujo del ovroducto son imvortantes para su fun —
cién. De la misma manera se vuede hacer una extensidn para vro-
ductos cosméticos y dermatolégicos, gue deben de controlarse con
cuidado hasta alcanzar una nrevaracidén satisfactoria.

El flujo de una emulsidn parenteral a través de una jeringa y de
la aguja hipodérmica, el traslado de una emulsidn (oral) hacia e
el frasco o reciviente final y el comvortamiento gue imvlica el
vroceso de disminucién de tamafio de gldbulo con un molino coloi-
dal; todos traen consigo la necesidad de conocer mds a fondo las
caracteristicas de flujo y de viscosidad, de las cuales se obtie
nen un sindmero de soluciones a los problemas gue se vresentan
dentro de la industria.

£l término reologia proviene del griego "reo“ (que sicnifica flu
jo) y delogos” (tratado o ciencia), el cdal nos describe en for
ma comvleta que el flujo de liquidos simoles, se desarrolla en
términos de viscosidad absoluta, y debido a aue la viscosidad es
una medida 2 la resistencia de un fluido 21 flujo; cuznto mayor
sea la viscosidad de un fluido, la resistencia es mayor. Zsta
ciencia es mueva y su zuge es tan actual que su anlicacidn se €és
ta utilizando en las industrias de otros fluidos como: “as nintu
ras, tintas,: nzstas, materiales para.la construccién de csminos,
prdductos lécteos y otros mds, con los cuales ofrecen un amvolio
panorama de investigacién y aplicacidn.

Asi de acuerdo con la deformacién qué vresenten y con el tivo de

flujo cue observan los fluidos se les clasifica en dos gruvos o
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sistemas: i) sistemas Newtonianos.

ii) sistemas No-Newtonianos.
Las orincivales diferencias entre ambos sistemas, devenden de si
las oroviedades del fluido en estudio, van o no de acuerdo con
las leyes de Newton nara fluidos, segin esta ley la fuerza por
unidad de drea requerida vara efectuar un flujo es conocida como
fuerza de cizallamiento (o de corte). Newton fué el primero en
estudiar las vropiedades de flujo de una manera cuantitativa,
enunciando que la viscosidad de un licuido, requiere de una fuer
za mavor por unidad de drea P'/A para producir cierto intervalo
de sevaracidén (gradiente de velocidad) oue consecuentemente po-
drd ser directamente proporcional z esta fuerza de cizalla:

F'/A = " dv/dr (32)

donde: n es el coeficiente de viscosidad usualmente empleado en
lugar de viscosidad. Esta propiedad es encoatrada en los fluidos
Newtonianos, donde vodremos encontrar soluciones homogeneas,
ciertas emulsiones diluidas, razdn por la cdal son méds fdciles
de controlar y estudiar en sus vropiedades de flujo, ya sea en
el laboratorio o en la industria contando para ello con disposi-
tivos de medida que enseguida se describen, tanto en funciona =—

miento como en aplicacidn.

Vigcosimétro de Ostwald o del capilar

El viscosimétro mds elemental gue se emplea, aunque no con una
gran frecuencia en la industria es el del tubo capilar, esto es
debido a que quizd es considerado como para dar un error mayor,
en comparacidn con otros mis precisos. Una variante a éste méto-
do es el viscosimétro de Ostwald, mejorado por Cannon y por
Fenske. Descrito en forma brewe, es constituido por un tubo capi
lar de construccidn apropiada para cmtener liguidos de cierta
viscosidad, es de vidrio generalmente y consta de dos marcas que
sirven de base vara medir_el flujo. La evaluacidn se hace compa—
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rondo el tiemvo de flujo del licuido en prueba entre estas dos
marcas, con el tiempo gue tarda el flujo de un liquido de visco-
sidad cdnocida (normalmente se usa agua). La relacidn matemdtica
del liocuido en prueba y el agua esta dada vor una ley enunciada
por Poisewille, que nos exvresas

h ete A P

8lv (33)

donde: r es el radio del cavilar, t es el tiemmo de flujo, 1 es
la longitud del capilar, v es el volumen de licuido y A P es la
presidn atmosférica en dinas/cm2 bajo la cual el liquido fluye.
Ia ecuacidén de Poiseville, es valida sdlo para flujos cue corren
en linea recta bajo gravedad sierdo conocida tal condicidn, real
mente sélo son propios los cavilares cue son comvletamente lar-
gos en comparacidn con su vropio didmetro. aunque la ecuacidn an
terior es completamente correcta los términos observan ciertas
dificultades vara determinarse, vor lo cue es usual calibrar el
viscosimetro, con un ligquido de viscosidad conocida, asi sélo se
rd necesario el conocer las densidades de los dos liquidos y don
de r, v y 1 son funciones directas de la geometria del cavilar,

entonces tendremos ocue:

%ﬂ?f/;/z_ (34)

y el flujo bajo gravedad es dado vors
7,/] = hd,gt,/hd g, = d)t,/d,t, (35)
(S

dondes Z es el coeficiente de viscosidad del agua, 2& es el coe-
ficiente de viscosidad del 1liquido.

El andlisis dimencional de la ecuacidn (35) nos provorciona las
unidades de viscosidad segin ésta, g/cm seg gue es conocido mejor
como Poise, en honor a Poiseuille y la centesima varte de esta
unidad es el centivoise aue se abrevia c¢p. Normalmente vara el
aguaz usado como un liguido de referencia, se revorta una vizcosi
dad absoluta de 1.002 cp a 20°C. En el caso de los liouidos con

viscosidad sumemente elevada se emplean continuamente viscosimé-
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tros de canilar largo, siendo iunconveniente calibrarlos con agua
nara lo cusl existen 1iocuidos oleosos considerados como estanda-—
res de viscosidad oue son -provorcionados por la National Burear
of Standars (NBS). La validez de avplicacidn para la dltima de

las ecumciones (35) depende, ademds de otros, de la igualdad de
volumenes de ambos liocuidos en las dos determinsciones, siendo
imvortante el mantener el cavilar exactamente vertical, ademds
de cue en cualouier determinscidn de viscosidad el.control de
temperatura es muy imvortante, siendo muy avreciable el coeficien

te de temneratura.

Viscosimetros de flujo.

Debido a cue el viscosimetro de Ostwmld es empleado en licuidos
de baja viscosidad, su avlicacidn es limitada en el estudio de
las emulsiones. Por lo gue otro tipo de disvositivos soun anropia
dos, en ellos el intervalo de flujo a traves de un vequefio orifi
cio es medido, inclusive este puede ser un capilar muy corto. Pa
ra este tivo de viscosimetros la ecuacién de Poiseuille (35), no
se aplica muy satisfactoriamente vero se llega a emvlear vara me
didas relativas. Una forma mds generalizada de avplicacidén es ta

siguiente:
Y= 7 /d = At - B/% (36)

donde: Y es también conocida como viscosidad cinemdtica, cuyas
unidades soh el stoke y el centistoke cue se abrevia como c¢s. IEn
muchos instrumentos estandarizados de este tivo la viscosidad es
renortada en términos del mimero de segundos requerido varz el
flujo de un volumen esvécifico del licuido. Uno de estos =zmplia-
mente utilizado en emulsiones es el cue se conoce como "saybolt™
cue existe en dos modificaciones, gue son los tipos universal y
furol. La ovarte basica del anarato la constituyen una vasija con
chacueta la cudal sostiene una galeria de rebosamiento en la par-
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contener un poco mds de 60 ml de fluido, cuya viscosidad se mide
determinando el tiemvo ocue se necesita para cue 60 ml de fluido
pasen por el orificio y sean descargados dentro de una wvasija
graduada bajo la aceéidn de la gravedad. La diferencia entre los
modelos universal y furol estriba en el tamafio del didmetro de
orificio, ya que vara el vrimero es de 1.225 cm de largo vor
0.1765 cm en didmetro, en el otro el didmetro es 0.315 cm, obia-
mente el tivo furol es adecuado vara materiales mds viscosos.
Los datos obtenidos con este instrumento se revortan usualmente
en segundos saybolt. Parecidos a este tipo, existe un amplio y
numeroso grupo de diswositivos gue llegan a emplearse, como es
el caso del viscosimetro® "engler", otro tipo mds simwle, es el
que se utiliza en la industria de las pinturas, donde los visco-
simetros consisten en una cova cilindrica con un orificio estan-

darizado en el fondo de ella.

Viscosimetro de Hoppler

Zs un disvositivo que se basa en el resultado gue vrovworciona el
desplazamiento de una esfera dentro de un tubo de vidrio, en vo-
sicién inelinada el cial contiene el liquido de prueba a una tem
peratura constante y conocida. Zste método tzmbién se conoce co-
mo de la"esfera fugas" nor que en el una esfera de cristal o de

acero inoxidable se desvlaza haciz el fondo, nor lo cue vzra una
esfera de didmetro y densidad conocida el intervalo de tiemzo en
que se efectua su desplazamiento, es una funcidén inversa de la

viscosidad.
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Yiscosimetros rotacionales.

Este tipo de viscosimetro mide la resistencia cue presentan los
fluidos al sumergir dentro de ellos un dispositivo rotante. E1
valor =2si encontrado, es vroducto de la velocidzd de rotacién de
dicho disvositivo y del flujo o viscosidad cue vosea el flﬁido.
#n el viscosimetro rotacional el fllido se encuertra sujeto a un
flujo entre las varedes del recipiente y una aguja sumergida en
€1, =2demds de que existen diversos tivos aue permiten la medida
de visceosidad tan bajo como 5 x 10_3 noiges y tan a2ltas como lO9
rnoises.

intre los viscosimetros de este tivpo, los mds comunmente usados
son los de laza marcs BROOKFIELD, de entre los cuales destacan en-
tre unz gran variedad de modelos los Sinchro-lectric (LVF y RVF)
debido a2 su comodidad de manejo y a su exacta resolucidn en la
viscoeidad de vroductos de tipo farmacdutico (vrincioalmente en
gmulsiones y susvensiones).

zxiste otr=2 variedad de viscosimetros rotacional conocido como
disnositivo cono-placa, el visco=lmetro de Ferranti-3hirley es
un tivo ocue sirve como ejemplo, en é1 la muestra es colocada en
lz. carte central de una vlaca de acero, sobre la cdal se adavota
la cunta de un cono si se cuiere del mismo material, ezte es ro-
tado vnor un motor de velocidad variable y la muestra es sevarada
en una boca estrecha, entre la wnlaca estacionaria y el cono rota
torio. De ésta forma el intervalo de senarscidn en revoluciones
vor minuto es incrementzdo o disminuido nor un selector de inten
sidad ¥y la atraccidn viscosa o torcz (fuerza de semnaracién) oro-
ducida sobre el cono es leida sobre una escala graduada. Por lo
tanto la viscosidzd en voigses de un liocuido Newtoniano se deter-
mina en el emvleo de este tivpo de viscosimetro vor la siguiente
exoresidns ;

W= cT/v (37)

donde: ¢ es una constante instrumental1'r es la torca leida y v

es la velocidad de rotacidn del cono en rom. Ademds de los tipos
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de viscosimetros yz descritos, existen otros de menor imwortan-
cia a tratar vor lo cue nos concretaremos a dar una descriveidn
de los metodos en fluidos no-Jewtonianos.

Comunmente un farmacéutico trata probablemente con materiasles no-
Newtonianos ¥y no con liguidos simples, teniendo vor tanto cue
buscar los métodos adecuados vara su estudio. Los fluidos no-
Newtoniznos son aguellos que no siguen la ley de Newton varza flu
jo, entre estos estédn: las disversiones liguidas y solidas cue
gean heterogénias, asi como soluciones.coloidsles, ungiientos,
pastas y productos similares. Muchas emulsiones excento las muy
diluidasg, exhiben un flujo no-Newtoniano, el cdal dificulta la
interpretacidn de datos y comparaciones cuantitativas entre dos
formulaciones diferentes. Cuando se analizan materizles no-Newto
nianos en un viscosimetro rotacional (Sinchro-lectric) ya descri
to y graficando sus resultados se obitiene una curva ocue consiste
en la revresentacidén de tres clases de flujo, los cuales se deno
minan; vpldstico, pseduovlastico, y dilatente los cuales se obser
van en la siguiente gréfica (figura 5)
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FIGURA 5

Representacidn de 3 clases de flujo
a) pldstico, b) pseudopldstico,
¢) dilatante.
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En revisiones recientes sobre el flujo de emulsiones se discuten
y valoran los factores principales acue influyen sobre el flujo
de éstas. '

Entre estog factores es importante mencionar los siguientes; el
cociente que existe entre los volumenes de las fases, la distri-
bucidén del tamafio de particula y la viscosidad de la fase disver
sa. Por tanto si el volumen de concentracidn de la fase disversa
es bajo (menor a 0.05), el sistema es Yewtoniano, sin embargo si
el volumen se incrementa el sistema llega a ser més resistente
al flujo y exhibe caracteristicas de flujo pseudoplastico. Aahora
bién cuando el volumen de concentracidn se acerca a 0.74, se pre
senta la inversidén con un cambio bastante marcado en la viscosi-
dad del producto.

Por otra varte si existe una reduccién en el tamafio oromedio de
particula, se nrovoca un incremento anreciable en la viscosidad
de la emulsidn, por lo cue una distribucidén zmpliz del tamefo de
particula, disminuye la viscosidad en comparacidn con un sistema
cue presente el mismo tamafio de narticula, vero con una distribu
cidén reducida. Otro de los factores aque influyen en forma imvor-
tante es el tipo de agente tensoactive empleado, cue internzmen-—
te afecta a la emulsidn, esvecificamente en la flojulacidn de
las particulas y en las caractéristicas de atraccidn intervarti-
cular, modificandose con ello el flujo de la emulsidn.

Es necesario también el mencionar la existencia de otros facto-
res a nivel particular, cue influyen sobre la viscosidad de emul
siones y aue mentienen immortancia dentro del campo de estudio
de las emulsiones estos son: las proviedades fisicas y electri-
cas de las particulas, al ser englobadas vor la velicula de emul
sionante.

Relacionando la viscosidad con otras vproviedades fisicoouimicas
de la emulsidn, es factible pensar gue la viscosidad de ésta, es
a menudo el factor mds imvortante en la determinacidén de su esta
bilidad, y también con resvecto a la apmriencia fisica final,

tal es el caso de una mayonesa, gue como producto final, deberd
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nresantar una consistencia definida de acuerdo con la viscosidad
deseada. _

Parzlelamente con los detalles de flujo y viscosidad de sistemas
disversos es conveniente el reconocimiento de conceptos vrovios
de la reologia y de fénomenos owe se vresentan en ocaciones al
formular inapropiadamente un sistema analogo.

Tixotrovia.~ Es el nombre cue se le da al recobre tardio de un
sistema heterogéneo, en cuanto a su consistencia, oue previamen-
te ha sido alterada vor alguna forma de energia, (puede ser agi-
tacién). En realidad la tixotropia a sido definida un tanto so-
fisticadamente; como un recobre tardio de tipo isotérmico y com-
narativo sobre la vpocisidén de un material con una consistencia
nerdida por la agitacidén. Lamentablemente esta definicidn sdlo
es aplicada en casos en gue intervengan sistemas de separacién
débil. Pundamentalmente éste proceso no es instantédneo; mds bién
es una restauracidn nrogresiva de consistencia, consecuente de
los encuentros y contactos entre las narticulas asimétricas por
experimentzcidn al azahar en el movimiento Browniano.

Zn ocasiones es posible acelerar la solidificacidn de un solftixo
trépico vor medio de movimientos regularmente suaves, en forma
siratoria vor las paredes del vaso o reciviente. A este fénomeno
se le conoce como "reopexia"; Los movimientos suaves mantienen
el contacto entre las varticulas y llegan a ser insuficientes co

mo nara causar su senaracidn.
Avlicaciones.

Aplicaciones reoldzicas en la formulacidén de

sistemas disversos.

Una proviedad deseable en los sistemas liouidos, que en forma
ideal confieren una gran consistencia dentro del envase y que
presenten un vaciado rdvido es el fénomeno de tixotrovnia. Asi,

uns buensa suspensidn tixotrdpica formulada, no sedimentard, rd-



pidamente en el envase contenedor v fluird désnues de uns agita-
cidn continua. Finalmente ésta recunerard rdvidamente su consis-
tencia iniecial, suficiente para que las varticulas se mantengan
en un estado de suswvensidn.
Algo similar es de esperarse con emulsiones, lociones, cremas, un
gilentos y susvensiones varenterales, vara utilizarse como devosi
tos intramusculares de teravia sostenida.
Bn la estabilidad de suspensiones, existe unza relacidn entre el
grado de tixotropia y el intervalo de sedimentacidn; a mayor gra
do el intervalo de sedimento serd minimo.
Asi también debe tomarse en consideracidn oue el grado de tixo-
troovia ovuede cambiar désnpues de cierto veriodo de tiemwno y dar
como resultado una formulacién inadecuada.
Las emulsiones son fluidos ocue nueden tener consistencia ligera
o vesada (como rasta y geles). Su viscosidad es cercana 2 la ocue
vregsenta la fage externa, siemvre gue ésta rsoresente mds de la
mitad del volumen de la emulsidén. La viscosidad de la fase conti
nua es incrementada vor adicidn de agentes viscosos o de zelati-
na que sean compatibles con el emulsificante.
fluchos de estos agentes espesantes, como la carboximetil celulo-
sa sédica (CHC), metilcelulosa y gomas naturales oueden adicio-
narse a menudo, a veces con veocuerios cambios del agente emulsifi
cante; si el esvnesante o gelatina eg un surfactante, es probable
aue el balance total del emulsificante reguiera de un reajuste.
Agentes espesantes, varticularmente del tino del =2gente tensoac—
tivo, vueden conferir cualouiera de los dos siguientes efectos;
una accidn esvesante continua o bién un efecto tixotrdpico. Un
oroducto tixotrdwico -se nresenta como un gel en cardcter hzsta
ser agitado suavemente y llegar ha ser comvletamente flﬁido, ve—
ro que al dejarse nuevamente en el revnoso, debe de llegar otra
véz al estado similar de gel. Existen férmulas de smulsiones cue
también como los geles, o mejor 2uUn gue dIresentan caractéristi-
cas de un gel suave ¥y cue vor agitacidn se tornan fluidas ne
s

que 710 retorman = zel; se dice entonces cue esto no e
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no de tixotropia, sino que es una formacidn inicial de gel. Préac
ticamente cuando la proporcidén de fase interna es incrementada
mds alld del 50 %, la viscosidad de una emulsidn aumenta hasta
un ounto donde la emulsidn, no es muy fluida.

Por otra varte la viscosidad de una emulsién puede ser reducida
aumentando la orovorcidn de la fase continua,la cdal es usualmen
te agua. Sin embargo si se adicionan solventes volares como es
el alcohol o la acetona, comunmente causan una disminucién muy
notable en la estabilidad de la emulsiéﬁ, presumiblemente vorqcue
el emulsificante, que es mds soluble en el alcohol es extraido
desde la interfase, que vpor consiguiente cueda debilitada.
Cuando el voldmen de la fase interna excede al volumen de la fa-
se externa y lzg onarticulas o globulos de la emulsidn se compri-
men hasta el punto gue confieren una viscosidad aparente wvarcial
la cial se conoce como "viscosidad estructural", es bajo estas
condiciones cue el tamafio de particula, la carga eléctrica y su
relacidn con las démas‘narticulas, toman una imvortancia mayor
en la determinacidn de la viscosidad de la emulsidn.
Teoricamente, el voldmen mdximo aque vueden scunar las narticulas
waiformes y esfericas de la fase dispersa de una emulsidn es de
un 74 % del volumen total, existen emulsiones oue wueden prepa-
rarse teniendo hasta un 99 % de fase interna.

La viscosidad de una emulsidn puede controlarse de la siguiente
forma:

Cuando la viscosidad es baja; (1) aumentando la vroporcidén de fa
se continua; 2) disminuyendo la viscosidad de la fase continua y
3) en susvensiones, la adicidn de varios tivos de agentes tenso-
activos frecuentemente es efectiva ya que hay una accidén de flo-
culacién aungue es probable gue exista defloarlacidén.

Cuando la viscosidad es alta; 1) se adicionan eswnesantes como
son esteres de dcidos grzsos lipofilicos, o bien algin gel de ja
bon, gomas, o un gel de aluminio a la fase continua; 2) incremen
tar la orovorcidn de la fase interma; 3) reducir el tamafio de

nzrticula o gldvulo, tambiédn se pueden reducir las agrunaciones
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de particulas existentes y 4) incorvorar aire finsmente dividido

(atomizado) como una tercera fase.

Importancia de la reologia en la industria farmacéutica

(especificamente sobre la fabricacidén de emulsiones)

I.- Zmulsiones fluidas.

Droceso:

a)
b)
c)

a)

e)

mezclado.

métodos de reduccidn de tamafio de varticula.
transferencia del fluido inclhyendo mezclado en tanocues y
bombeo o flujo a través de tubérias.

transvorte a través de orificios incluyendo, vaciado y em
pague en frascos o recivientes finales, tembién transvor-
te a través de agujzs hinodérmicas.

estabilidad fisica del producto.

II.~- Emulsiones semisdlidas:

a) mezclado de las fases.

b) métodos de reduccidn de tamafio de varticula y homogeniza

c

d

e

cién del vroducto.

) transrorte a través de tubérias, manejo en el llen=do o
envasado.

) estabilided fisica del oroducto.

) adherencia y extensidn anrovniada en la vniel.

f) liberacidén Jvtima del fdrmaco desde la base.

ITI.-

Procesado:

a) cavacidad de vroduccién del equivo utilizado.

b

) eficiencia en el vrocesado.
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CAPITUTO VI
Preparacién de emulsiones en el laboratorio

na de las etavas de lanzamiento de un producto nuevo implica el
llevar a cabo, estudios exhmstivos de los tdévicos mds imvortan -
tes en su desarrollo estructural, as{ como la obtencidn final
nor medio de técnicas apropiadas s las exizencias del vroducto
final. Al entrar 2 la voreparazcidén de emulsiones farmacéuticas en
el lavorztorio, debe considerarse una vnlanificacidén general del
nroducto vor desarrollar, ésta comienza en el momento de pregun-
tarse: 4 gue guiero obtener ? y ; como lo obtengo ?, cue méds a—-—

oroviadamente estan contenidas en el motivo de hacer algo.

Motivos de la emulsificacidén de un fédrmaco

fstos vueden ser de una variedad muy amvnlia vero existen tres de
importancia mayor:
a)solubilidad e incorporacién de sustancias voco solubles en
agua.

b)enmascaramiento de ciertas provniedades organolépticas no de
seables para quién lo consumiri.

c)aspectos ecédnomicos y de salud oue confiere la utilizacidén
del agua como vehiculo de ciertos medicamentos.

a) Cualouier fdrmaco indevendientemente de la via de administra-
cidén emnleada debe poseer una solubilidad minima en asgu=, pa-
ra voder ejercer una accidn terapéutica. Es vor esto que algu
nos fdrmacos muy insolubles presentan una absorcién deficien-
te, en tal caso se buscaria un derivado de la sustancia, vor
ejemolo, con un grupo polar gue lo hiciera mds soluble. Otra
forma de lograr el aumento de solubilidad, es la microniza-
cién del fédrmaco (vara caso de sélidos), ya que como es sabi-
do 12 solubilidad devende directamente del tamafio de narticu-
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la. La relacidn entre el tamafio de varticula y la solubilided es

ta dada por:

In . Sr = 2 MY
5 "S—r RT?r (38)

donde: ¥ es la energia suverficial del sdlido; NV? es el vold-
men molar del sdlido; Sr es la solubilidad de unz narticula de
radio r; y S es la solubilid=2d de ecuilibrio.

Bn el caso de 1{auidos, una buena emulsificacidn de la sustancia
ingoluble logrd el fin deseado ya que es nosible "enmascarar un
volumen pecuefio en otro de mayor magnitud”. shora bién el objeti
vo priuncipal de ésta emulsificacidn es el de lograr la abscrcidn
del farmaco de una manera mds eficiente.

Absorcidn de un fédrmaco.- es el proceso vor el cual el compuesto
entra en la circulacidn sistémica desde el sitio de administra-
cidn. £Zn el caso de emulsiones de aplicacidén exterma (ejemnlo:
unglientos, cremas, lociones, etcétera) es imnortante el factor
de absorcidn eficiente, cue denenderd, en su mayor varte de le
buena o mala formulacién del producto. La absorcidn de drczas a
través de la vpiel, es lograda si ésta se encuentra emulsionada
en una base adecuada, dicha base o vehiculo tendrd la vroniedad
de solubilizar el fdrmaco o droga en agua o bién incorvorada en
una fase oleosa emulsificada en la fase acuosa, si bién puede
ser a la inversa, esto también confiere otra varticularidad cue
es, la de dispersidén, con fines vrecisos de lograr un coatacto
mayor a lo largo de la epidérmis y lo cdal Nno sucederia si el ve
niculo fuera solamente agua, vor oue noc habria una buena disver-
sidn del producto sino aue vor el contrario se verteria, limitan
do con esto es tiempvo de contacto con la evidérmis a través de
la cuval se efectia su absorcidn.

b) Znmascarahiento de vroniedades organolénticas no deseables.
en ocaciones el farmacéutico, cuenta con sustancias ocue tienen

buenas vroniedades farmacoldégicas asi como cuimicas, pero que
oresentan olor o sabor desagradable 2 los sentidos del naciente

0 usuario.
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El problemg del sabor desagradable estard ligado intimsmente con
la solubilidad del fdrmacc, es decir, un fArmaco de sabor desagra
dable, deberd tener cierta solubilidad para disolverse en la sali
va y asi transmitir el mal sabor a las papilas gustativas de la
lengua. Ademds existen otrazs sustancias cue al ser administradas
vor la via oral, causan irritaciones o efectogs secundarios rela-
cionados con rechazos de cardcter idéosincrdsico, los cuales moti
van su rechazo. “sto puede evitarse o cuando menos enmascararse
en una forma farmacéutica bién formulada, entre la cual podriamos
citar una emulsidn siguiendo el mismo principio de "enmmascarar lo
de menor volumen en uno de mayor magnitud®.

¢) Varios son los aspectos a tomar en cuenta para valorar la im-
portancia de la utilizacidén del agua. Pero si conprendemos gue mu
chas veces el formulador encuentra dificultades como las ya men—
cionadas y las cuales se sortean por medio de artificios apropia-
dos de indole diversa, vara conferir al producto deseado una bue-—
na aceptacidén sin alterar el aspecto ecénomico de obtencidén a es-
cala industrial. Es importante como veremos mss adelante el obte-
ner un producto con buena calidad y a un costo muy bajo.

3e ha dicho que si una sustancia presenta dificultad de solubili-
dad en agua, esta se incorporaria en un medio oleoso emulsionado
vor ella; por otra vparte si la sustancia es soluble en agua, se
vodrd incorporar a una fase oleosa creamdo unz emulsidn de tipo
w/0, con fin de aumentar su absorcidén. No es posible as{ mismo
administrar un fédrmaco en solucidn oleosa o de tipo lipidico, ya
oue este tipo de liquidos pasa rdpidemente nor el tracto gastro-
intestinal y sin tener una absorcidn adecuada, vnor lo oue la ma-
yor varte es excretada sin llegar a2 alcanzar niveles terapéuti-
cos, es de hecho imposible este tipo de formulacidn.

En relacidn al costo economico es més accesible el agua por ser
un licuido de fdcil obtencidn, con buenas propiedades tanto far-
macologicas, como disolvente su baja toxicidad (casi nula), y
otras caractéristicas de suma importancia, un aceite u otro agen-

te oleoso- presentaria en grado menor cualcuiera de estas venta-
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jas que se consideran provias del agua.

Técnicas de vreparacidn en el laboratorio.

La emulsificacidn y finalmehte la estabilizacidn de unz mezcla
de dos liguidos inmiscibles devenden de una gran cantidad de con
diciones, gque como se analizardn mis adelante son imvortz-tes.
Sin embargo vemos gue en cualouier técnica de nrenaracidn, se de
sea el aumento de viscosidad esto es en relacidn con la del me-—
dio original, dicha viscosidad estdrd en relacidn directa con la
eficiencia que vresente el sistema nara absorber energia mecdni-
ca de agitacidn. La energfa mecdnica de agitacidn conferida nor
una gran variedad de procesos como son el mezclado, el homogeni-
zado, o bien la trituracidn de un molino coloidal, etcéterz, tie
nen como finalid=d proporcionar el trabajo de romvimiento de una
de los licuidos o fase en el otro, oue es un licuido con Caracfg
risticas muy diferentes al nrimero y acue se conoce con el nombre
de fase continua o externa (al vrimero de estos licuidos se le
conoce como fase discontinua). E1l romvimiento de la fase disver—
sa en peaquefios Zlobulos es necesario y el auxilio de sustancias
gue disminuyan la tensién suverficial es relevante, logrundose
de ésta forma un ahorro en muchos casos de un 50 % de energia me
cdnica vara totalizar la emulsificacidn.

Las técnicas de vrevaracidén son variadas de acuerdo con el agen-—
te emulsificante empleado, o bién segin el tipo de emulsidn de-
seada, vero todas estas siguen un vatrdén fundamental como el cue

se observa en la siguiente figura (6).
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4, Métodos actu=les de formulacidn de emulsiones en laboratorio.

Existen dos tivos bases vara formar una emulsién ambos tienen
una amplia aceptacidén a nivel de laboratorio, de ovlanta viloto ¥
de escala industrial, estos son conocidos como: A.l método de la
goma humeda, A.2 método de la goma seca.

Desde el nunto de vista de estabilidad, el método nare hacer la
emulsidn no tiene significado y la diferencia ocue existe entre
los métodos de gona nimeda vy goma seca es su facilidad varz rea-
lizarse. Practicamente el método de goma htimeda es més rédoido Yy
fdcil de efectuar aungue para algunos formuladores el método de
la goma seca varece serles mis convincente. Si el nolvo de =ca-
cia es usado en el método de la coma hﬁmeda, esta puede ser nre-
viamente mojada con glicerina o bién por un agente similar ozra
oue deswues se le adicione el agua, esto tiene vnor otra narte,
ademds de humectar el wolvo seco ayudar a incrementar la viscosi
dad de la emulsidn, en rezlidad los granulos de acacia no reouie
ren de éste pre-trztamiento, nero de no ser asi el tiemvo de hu-
mectacidn de los granulos seria un poco largo. Los métodos sntes
mencionados como (A.1 vy A.2) son también conocidos como: método
comntinental y método inglés resnectivamente.

A.1l) Para el método coatinental se Han encontrado modificzciones
en la relacidn, esvecificamente nara el caso en cue se emnleen
aceites de baja viscosidad como los escenciales, usando tres:dos:
uno o dos:dos:uno vara una mejor formacidn, aunoue zvarentemente
la sesunda es mds avrowniada para la formzcidn de este sistema.
Bn ocasiones es necesario mara este tino de emulsidn contener ure
veouefia cantidad de tragacznto, el cdal induce 21 aumento de vis
cosidad de 1? misma, vnara esto se ha observade que es mejor usar
un extracto de tragacanto vor tener mejores oroviedades viscozan
tes aque la acacia y no el volvo de goma cue tiene la desventaja
de disminuir la habilidad de incremento de viscosidad, en siste-
mas acuosos la técnica a seguir es: el aceite y el agente emulsi

ficante se mezclan perfectamente, en seguida y con agitacidn con
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tinua se =dicicna en oartes el aszus inmediatamente désnuss se ha
ce u1z révida triturscidén (de 1 a2 2 minutos) désruss de la chal
un romvimiento de la fase .disnersa indics la feormacidn de la
emulsidn primaria, la misma es mezclada perfectamente en un ho~
mocenizador adecuado, con el fin de oue sea homogéneo. Una vez
forma2dz 1la emulsidn orimaria, se pueden adicionar otros ingre-
dizntes, ya sea en activos o correctivos, esto se hace gradual-
mente y con trituracidn.

4.2) La formacidn de unz emulsiédn »nrimaria con la siguiente vro-
voreidn, cuatro:dos:uno (=2ceite, zgua, acacia) resultando un sig
tema lo suficientemente viscozo, para gue el trabzjo (w) emvlea~
do =n el sistema sea absorbido eficientemente. Entonces ouede eg
nerarse aue la emulsidén nrimaria se constituya del =z2ceite disver
so 21 un mucilago de acacia al 50%, la funcidén de la acacia en

ste caso es digminuir la tensién interfacial y a la vez incre-

(O~

mentar le viscosidad de la emulsidn. es immortante recordar que
13 formacidn de la emulsidén orimaria es el vaso mds critico en
lzs emulsiones gue contienen aczcia, por lo tanto cuzleuier ingre
diente gue vpudiera interferir en dicha formacidn deberd ser adi-
cionado désvues de completada con buén exito. Posteriormente se
efectua la dilucidén de la emulsidn vprimaria con ague, vara dar
una del tipo o/w, la clal tiene como fase continua un mucilago
de acacia de avroximadamente 25% oue es la concentracidn necesa-~
riz nars mentener una velicula multimolecular al rededor de los
zlobulos de aceite, con el fin de vrevenir la coalescencia de eg
tos Ultimos, ademds de conferir a la emulsidén una viscosidad Ddag
tante adecuada como vara retardar el cremado.

in el método inglés se vuede emnlear la misma provorcidn de los
ingredientes (4:2:1), pero como ya se habia dicho @ifieren en la
forma de vrevaracidén. Primero se obtiene un mucilaso muy concen-
trado con acacia y agua, o bien de 2lgin otro hidrocoloide donde
nosteriormente se incornorard en forma gradual la fase dispersa
triturando hasta lograr su emulsificacidn, si la viscosidad de

esta emulsidn se incrementa mds de lo debido, pueden =zdicionarse
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vequefias cantidades de zgua con triturzcidn conduciendoros 2 ni-
vel de viscosidad deseado. Zste método en forms general es uno
de los mds empleados cuando se han usado combinaciones de surfac
tantes o bien algin agente incrementador de viscosidad en forma

excesiva dursnte la vrepar=cidn de la emulsidn.

B. Otros métodos de formacidén de emulsiones.

Existen otros métodos de emulsificacidén ocue merecen una mencién
esrecial, estos son:
B.l Zmulsiones formadas vor un aceite y goma semi-ginté-

tica.
B.2 Por inversién de las fases.
B.2 Imvleando gelatina ceomo emulsionante.
B.4 Zmvnlezndo un jabon como emulsionante.
estos métodos son relativazmente noco emnlieados en la produccidn
de emulsiones de tino fzrmacédutico, wero en el campo cosmetoldei

co se llegen a emnlear en crgos aislados.

B.1) Emulsidn de =zceite v zoma semi-sintética.- En este tiwno de
emulsificacidén la sustitucidén del hiarocoloide naturzal vor la zo
ma semi-=zintética trae como consecuenciz, la necesidad de incor-
vorar en lz formulacidn otro tipo de sustancias, auxilisres en
1=z tuena obtensidén de la emulsidén (vor ejemvlo emulsificentes,
viscozantes, etcétera) debido a cue el deber tensozactivo de un
hidrocoloide como les acaciz es mayor cue el vresentzdo vor la 2o
ma, como y2 se ha mencionado antes existen casos en los cusles
es necesaria una combin=2cidn de acentes emulsificantes.

B.2) Bmulsificacidén nor inversidén.- Como su nombre lo dice en eg
te método el vroceso sufre una inversidn del tivo de la emulsidn.
Cuando se prenaran emulciones en gue el agente o =2gentes, noueden
ser disueltos o facilmente disversos en laz fase oleosa, se obtie
nen mejores resultados casi siemvre por un mezclado de 1z vor-

¢idn emulsificznte total con la fase oleosa. Si en la formula-
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Cidn =e inecluyern cerns con temperaturas de fusidén alta, la fa-
se oleosa serd cnlentada hasta cerca de 10°C sobre el punto de -
fusién de la cera, asi también la fase acuosa es calentada hasta
cerca de 2 - 5°C nor encima de la temperatura de la fase oleosa,
es en éste momento cusndo se adiciona a la fase oleosa lentamen-—
te v con asitacidn, continuando con ella haste cue la emulsidn
se enfrie a una temnerztura =2mbiental. Cuando se esta llevando a
cabo lz adicidn de la fase acuosa 2 la oleosa se observa vrimero
la formacidn de una emulsidn nesada (w/o), vpero reventinamente
de muestras de romovimiento tornzndose al seguir agzitando en una
emulsidn del tivo dese=do o/w. Désoues de lograda lz inversidn
se nodrd adicionar con mds rdpidez el asuz restante. Las emulsio
res o/w nreparadas vor este método son casi siemnre emulsiones
finas oue consecuentemente tienen una mejor estabilidad, gue si
el azuz fuera adicionada rédnidamente, y la emulsién formada es
inmediatamente del tivo o/w permanentemente. Como ejemnlo de nre

narscidn tenemos la siguiente formulacidn:

Jommonente % Fase.
cceite mineral 20
“lcohol cétilico 5.0 o

soan 60 25
tween 60 Tk

—ux destilada 64.8
nreservativo 0.2 acuosa :
(mezcla de metil y oropil p~hidroxibenzoato)

técnica: calientese dentro de un reciviente la fase oleosa junto
con los agentes emulsionantes a 55°C; hacer lo mismo con el agua
¥y el vreservativo vero a 60°C, inmediatamente y con agitacidn
continua adicionar lentamente la fase acuosa en la oleosa hasta
enfriamiento, vosteriormente adicionar otro tivo de sustancias
como son activos u otros correctivos.

B.3) Emulsiones de gelatina.- En este método de emulsificacidn,
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el vroceso de disrersidn de una fase en otra, 1o nuede efectuar-
se vor medio del morteroc debido tal vez a cue lz gelatina es una
sustancia gue forma buenas veliculas alrededor de la varticula o
glébulo, la cdal vosee una teansidn interfacial ligerzmente eleva
da, ademds de aue la energia mecdnica proporcionada vor el morte
ro no es la adecuada para lz formacidn de laz emulsidén. La homose
nizacidn de este tivo de emulsidn se lleva a cabo por una =zgita-
cidén intermitente désoues de someterla a un calentamiento fuerte
¥ no dejsndo enfriar totalmente, sino hasta 50°¢C tempnerzturs en
que se adicionan, el agua restante, otros correctivos, etcétera
y el cceite minerzl o vegetal. Zn cuanto a viscosidad las emulsio
nes de gelatina son relativamente flﬁidas, nero si se desez una
viscosidad mds alta en éstas nuede incorrorarse un =2g7ente iacre-
mentador en lez formwlacidn, vrevias pruebas de comvatibilid=d
con la gelatina usada. Para emulsiones farmacéuticzs se emnlean
las gelatinas, como el Pharmagel A y B gue son productos nrove-
nientes de la hidrélisis parcial de coldgeno. El tipo 4 es la ge
latina formada del tratamiento Acido de su orecursor y cue tiene
un punto ¥soelectrico (0O cargas netas) entre 7 v 9. El Pharmagel
B es form:.do vor el tratamiento del mismo nrecursor con un= base
con punto isoelectrico 2z un vH de 5.0. =1 gue estos agentes ten-
gan una carga neta es necesario pard la estabilidad de las emul-
siones formadas por ellos, as{ el Pharmegel A es mejor emvleado
en sistemas con oH aproximado a 3, mientras cue el B es anrowia-

do a un pH de 8.

1

B.4) Emulsificacidn con jabdn.- Z1 ente emulsificante en estas

emulsiones es un jabdén formado cusndo el zsua de cal es tritura-
da con cualaquier aceire gue contenga dcidos grasos. El z2gua de
cal reacciona con los dcidos gr=sos libres nara formar jabones
de ‘calcio cue pueden funcionar como =2gentes emulsificantes, este
tipo de jabdn generalmente es un agente débil vor lo cue da como
resultado estabilidades deficientes en las emulsiones form=das.
Sin embargo la caantidzd de agente emulsificante constituido es

determindda vor las centidades de hidrdéxido de calcio v de Aci-
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dos gr=sos libres, asi tembién que lz uvrogorcidn de atua y acei-
te, imuvortonds de la misma manerz lz cz2lidzd de los ingredientes
lo cdal da como consecuencia la formacidn de una emulsidén esta-
ble. S5i el zceite de emulsific=cidn es por ejemvlo, el aceite de
oliva, la reaccidn de adicionar agua de c2l es la siguiente:
ZCH3 (CH2)7 CH=CH (CH2)7 COOH+Ca (OH)2,__________>

[cH, (cH,), CH=CH (CH,), C00™], Ca*™* + H,0
una nrovorcidén adecuada oue se considera dptima vara este tipo
de emulsidn es de 50 partes de =zceite con 50 partes de agua. La
reaccién con Acidos minerales, al adicionar estos a la emulsién
ya formada trae como consecuencia la destruccidn de la misma, ¥
12 reaccidn al adicionar el 4cido seria la siguiente:

2 - ++ H*
[cu, (cH,), CH=CH (CH,), C00™}, Ca™" s

2)7

2 CH3 (CH2)7 CH=CH (CH2)7 COOH + sal de calcio

el dcido oléiceo formado pasa a la fase oleosa vor su solubili-
dzd en este medio, y ya oue las fases se han separsdo al des-
truirse el jabdn de celcio que funcionaba como emulsificante,
también se forma una sal de calcio cue d=vendiendo del &cido
asregado, estard precivitada o disuelta en la fase acuosa. ILa si

guiente formulacidn es ilustrativa vara este tipo de emulsiones:

Calzmina . + « o+ o & 3.0 g

éxido de zinc . . . 3.0 g.

aceite de oliva . . 25.0 ml

2gua de cal . . s &« 25.0 ml
premaracidn: se disversan los solidos en el aceite dentro de un
mortero con trituracidn, en seguida ge adiciona el agua de cal
en vecuefias vorciones y triturando déswues de cada adicidn hasta
completar la emulsificacidn.
B.5) Pmulsificacién de aceites escenciales.- Es mds apropiado em
vlear el método de vrenaracién que se conoce como de "wotella®,
en caso de tener aceites o solventes voldtiles. En é1 una warte
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de z2cacia es coloczda dentro de una botella seca, vara déspues
adicionar 2 partes de aceite. La botellz es tapada nerfectamente
.y déspues agitada en forma vigoroza hasta obtener una disversidn
uniforme.

Aparentemente la agitacidn intermitente da mejores resultados
gue una constante y uniforme. Désnues vodran adicionarse vecue-
flas cantidades de azua con la misma agitacidn vigoroza désnues
de cada 2dicidn de asua. Por éste método se nueden emulsionar
aceites voldtiles como el zceite de terventina, el de sandalo ¥y
liquidos voldtiles como cloroformo. 21 método en si no puede ser
satisfactorio en el caso de aceites fijos o normaoles ya cue la
viscosidad resultante evitaria cue el mezclado fuerz comnleto,
vero si se incorvporari un aceite de este tino 21 ~ceite escen—
cial, de modo gue hubiere un incremento de la viscosided, se mno-
dria recurrir vosteriormente al método continental o zoma humeda
Pinalmente es necesario recomendar aun en procedimientos es-—éci-
ficos la forma general de emulsificacidn donde es importznte cue
todos los aceites o insredientes solubles en aceite sean combinag
dos como unz sola fzse y todos los sue son solubles en el --ua
como polioles,son adicionados como una fase acuosa. Existen a
nos como los electrolitos, =2cidos y otros oue se incormorzn z la
emulsidn, en la dltima mitad o cuarta varte del agua, esto dés-—
vues de haber obtenido una buena emulsidn »primaria.

Ajuste final del pH.- Existen ocasiones en que es conveniente
una confirmacidn del pH gue vresenta la emulsién, con el fin de
evitar oroblemas posteriores de inestabilidad; esto debe ser to-
mado con mayor cuidado en emulsiones aue se vean directamente
afectadas vnor hidrdélisis, oxidaciones etcétera, en medios dcidos
o alcalinos. La estabilizacidn o ajuste del pH de una emulsidn
se llega a alcanzar por la adicidn de =2mortiguadores del pH.

Como ya se habia mencionado anteriormente, el vroceso de emulsi-

ficacidn en todas sus etapas y finalmente la estabilidad del oro
ducto obtenido, devenden de una gran variedad de factores fisico
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ouimicos. Pero en Ultima instancia es la anlicacién final cue se
pretende dar al producto, la cue determinafé la seleccidn de los
incredientes mds adecuados nara constituir lz oreformulacidn cue
finalmente se transformard en una férmula de fabricacidn a gran

escala. Ahora bién suvoniendo que ya se tiene un fdrmaco vara su
arlicacidn por medio de una emulsidn, la realizacidén del nroduc-
to denenderd de la buena o mala eleccidn, de los exinientes y co
rrectivos implicitos en la formulacidn, asi también de los facto
res fisicos y ouimicos cue puedan tener efecto en el proceso. Co
enzaremos nor anzlizar la seleccidn de integrantes de la fdérmu-
la, ya cue nrimero se nlantesn las wosibilidades téoricas de for
malacidn, en base 2 muchas propiedades fisicoguimiczs de sus in-
tesrantes, mientras cue nor otra narte los factores fisicocuimi~

cos 2fectarédn directamente a2 la misma durante el desarrollo del

in rezlidad es dificil designmar para un mejor aprovechamiento geg
nersl el establecimientc de rezlas,.rara la ssleccidn de materia
les y sus cantidades necesarias, rara férmular un vroducto desea
du. awtcue se dan situaciomes obvias en cue algunos aceites,
emulsificantes y otros ingredisntes, vueden ser evitzdos en su
ugo, o bién serlo exclusivamente, estas decisiones esnecificamen
te zon efectuadns en base a exweriencias y gustos pronios del
Tormulador. La giguiente nre-fdédrmula, es znroniada nara orientar
en la selsccidn de materiales en una emulsidn:

1) Pdrmaco o nrinciwio activo.

2)‘¢gente emulsificante.

3) Agente conservador.

4) iceite o fase oleosa.

5) Azente corrector del sabor, (saborizante).

6) Agente antioxidante.

7) Agua o fase acuosa.
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1. Pérm=aco o princinio activo.

Preformilacidn es el estudio de las caracteristicas fisicas y
guimicas de un féarmaco, consideradas como immortintes nara el de
sarrollo de un medicamento en unz forma farmacéutica estzble ¥
efectiva; asi mismo comprende el estudio de las vosidles inter-
acciones con otros farmacos o con los exipientes més comunes oue
pudieran inciuirse en la formulacidn. Lo oue t=mbién imnlica el
estudio de todas las caracteristicas oue vudieran afectzar la es-

-~
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tabilided, la biodisvonibilidad y el nanejo del fdrmaco. Zn
estas caracteristicas las mds imvnortantes de considerar son:
l.a las caracteristicas organolépticas de 1z sustanciz.
1l.b su forma fisica.
l.¢ su solubilidad.
1.4 su coeficiente de vparticidn v su nka.
l.e su temo®o 22 periicio.
1.f eu neturalers cuimics.
g finslmente la est

todas ellas son importantes vor gue de una u otrz forma influyen
en el desarrollo de la vre-formulacidn.

Tos ingredientes.— Para su seleccidén los ingredientes son usuzl-
mente agruvados vara un mejor estudio y vara un orincipio nrécti
co de adicidn, en material hidrofilice y material livofilico.

41 material hidrofilico es congtituido vor lo que se denomina fa
se acuosa ¥ todo material sélido o liguido soluble en ella. Zsta
fase contiene el agua involucrada en el sistema, todos los 9nolig
les, sales, solventes volares (que no son recomendados mnor ex-
trazer el emulsificante desde la interfase) otros materiales solu
bles en zsua {como colorantes, vreservativos, pesticidas, etcéte
ra) y vrobablemente la vorcidn volar del emulsificente.

Bl material livofilico o fase olesosa, contiene a todos los =acei-
tes, grasas, ceras, solventes no volares, materiales solubles en
este medio, (colorantes, medicamentos, pesticidas etcétera) y no
siblemente la norcidn del emulsificante soluble en aceite. 3e da
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el caso de aue existen insredientes con una funcidén doble y oue
son mids faciles de emulsionar (esto t=mbién hace vosible que se
elaboren emulsiones mds estables). Asi, vor ejemvlo, vemos aue
los aceites vegetales son normalmente mds dificiles de emulsifi-
car oue los aceites minerales, asi mismo 1los aceites minerales
nltamente refinados, son mds dificiles de emulsionar cue los me-
nos refinados, los solventes clorados son mis dificiles ocue los
hidrocarbonados, y asi suscesivamente, debido a gque las emulsio-
nes vor formarse serian mds complejas en su manufactura (también
en su almacenamiento y manejo de transporte) gue sus soluciones,
por lo cue es mejor férmular, ordcticamente nara seleccionar la
materia orima m#s facilmente emulsificada. Para vroductos farma-
céuticos y cosméticos, sino es ocue éste imolicito el fdrmaco o
nrincinio activo, la fase oleosa es restringida a varios grz=dos
de aceite mineral y a un gran mimero de aceites vegetales comes-
tibles, como son los derivados del maiz, sesémo, cacahuate y oli
va; t=mbidn son Utiles substancizs semisolidas y solidas, seme-~
iantes al netrolatum, lanolina, cerao, esnermaceti, alcoholes ¥
dcidos de cadenas carbonadas largas, es de mencidén especial el
riristato de iso-oropilo, vor lo nonular de su uso en formulacio

nes dermatoldeicas y cosméticas.

2. 3eleccidn del agente emulsificante

Bl objetivo en cualouier seleccidn de sistema emulsificante es
satisfacer los requerimientos de facilidad de nrévaracidn y ests
bilidzd de la emulsidn, con un costo minimo. La seleccidn del
agente emulsificante es de suma imvoritancia y en forma particular
se logra tomando en consideracidn:

2.2 potencial de toxicidad al administrsrse (vor la via vz-

ra la cdal se ha vproyectado).
2.b su incomvatibilidad gquimica.

~

2.Cc su costo.
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2.d el tino de emulsién deseado.

2.e la estabilidad o vida media conferidza al nroducto.
la gran cantidad de surfactantes hace adecuado el compromiso de
resolucidn de un sistema emulsificante por "tanteo", ain cuando
con cierta exveriencia, se seleccione un intervalo corto de emul
sificentes vpara ser vrobados. 4Asi también es verdadero el hecho
de gue son més correctos ensayos de pre-formulacidn con mesclas
de emulsificantes y no con sistemas emulsificantes uUnicos; zun-
gue esto multivlicue el mimero de vnruebas reauerido para el ensa
yo, ¥ cause un motivo de aplicacidn a un sistema inventado sobre
bases empiricas y que se le denomina sistema HLB, el cual yz se
ha analjzado en forma soméra. Fundamentandose en la solubilidsd
gue presenten los surfactantes nodemos establecer ocue, lzs emul-
siones del tivo o/w son mejor nrevaradas con emulsificantes solu
bles en sgua mientras cue lazs del tivo w/o se lograza mejor con
los que son solubles en aceite, esto tiene validez, vnero es oui-
z&d mayor cuando se hace un ensayo de vre-formulacidén con el emul
sificante onuesto, donde gon noccs las nrobabilidades de éxito.
Sistema de seleccidn HLB.- Cuando dos o mds surfactzntes son mez
clados el HLB de la combinzcidn es calculado facilmente, nor o
que si x es la vromorcidn de uno de los surfactantes en la mez-
cla, el cdal tenga un HLB de A vy el ‘otro surfactante tenga un
HIB de B, el HLB de la combinacidn se vera exovresado mor la fér-
mula x4 + (1 - x) B v vussto cue esta ecuacidn es la relacidn de
una linea recta, se nodri determinar el valor grificarmente con
la mayor facilidad. Con vrocedimientos similares muches emulsifi
cantes y mezclas de ellos -gue vnresenten numeros HILB diferentes
al valor requerido nueden desc2riarse automdticamente y sélo los
que tengan el valor HLB avyroniado se podran iacluir vares hacer
pruedas. 21 "tanteo" no es comvletemente limitzdo nero si se de-
be de limitar su emvleo en el caso actual, ya cue este debe apro
vecharse mejor nara la seleccidn del-surfactante quimico adecua-
do.
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Parz llever o c=bo el sistema HLB, sdlo es necesario emulsificer
con valores conocidos de HLB; oue como sabemos, es el balance
hidréfilo-1lipéfilo (relacidn de grumos polares y no polares) del
emulsificante en estudio, debido a ello el HLB de ésta sustancia
se relaciona con la tendencia a tener solucidén en zceite o en
aguz, sin embzrgo el emulsificante en ninsuno de estos medioss,
es totalmente soluble. Asf emulsionantes con un HLB bajo (2-8)
se orientan hrcia una mejor solubilidad en aceites, los emulsifi

cantes con HIB alto (14-18) tienen mejorAsolubilidad en agua.

TABLA 7

Solubilidad oue presentan los emulsionantes

en 2gua, resnecto a2l intervalo HLB.

Avariencia Intervalo (HLB)
no disnerso en z2gua. 1 -4
dispersidén muy deficiente 3 -6
disnersidén lechosa déspues de una

agitacidn vigorosa 6 -8
disversidén lechosa estable 8 - 10
disversidn total aque da soluciones

claras y translucidas 10 - 13

El sistema de seleccidn consiste en tres vpasos secuenciales los
cuales son: A) determinar el HLB requerido para la combinacidn
deseada de ingredientes en el vroducto también deseado; B) ensa-
yar una diferente combinacidén de emulsificantes quimicos al misg-
mo valor requerido de HLB, determinado en el vnaso anterior; C)

hacer un ajuste final en el valor del HLB.
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A. Detzrminacion del HLB necesarie nara la combinzacidn de

incredientes.

Para determinar el HLB necesario al hacer la vre-formulacidn, se
selecciona diferentes vares combinados de emulsific=entes, uno 1i
vofilico y uno hidrofilico con HIB conocidos (nor ejemnlo: Aitlas
-Svan 60, HLB = 4.71 y Tween 60 = HLB = 14.9). Un buen camino de
ensayo es hacer primero la seleccidn del emulsificante a2 un nun-
to no exacto sino aproximado 2 bases téoricas de emulsific=cidn
para la férmula en particular. Zl ensayo en si se consgtituye de
una nrimera serie de siete emulsiones prueba, usandose sars ello
una mezcla diferente de muestras de emulsificantes ya menciosna-—
dos en cada una. Utilisese un exceso de emulsificante (arrcxima-
damente de un 10 - 20% del neso de la fase oleosa) el cual se
disverse dentro de la fase oleosa, fusionandose y combinandcse
con los incredientes solidos (cuzndo =2s? fuere necesario). “ien-
tras que un mezclado simple de ingredientes y emulsificantss no-
dria ser suficiente varz satisfacer este paso, es mejor cue narz
cadz una de las siete emulsiones los métodos de nrenaracidn =2
efectuarse, observen una similitud muy cercana con los método

de la vlanta industrial.

Usando métodos avro-iados de compardcidn y evaluacidn basrdos en
las necesidzades del ovroducto, incluyvendo, el tivo de emulsidn,
unza o mds de las siete eombinaciones de emulsificantes serdn ads
cuadas ajustaniose ranidamente nara dar una mejor emulsidn de
las otras, aun cuando no es muy necesario obtener una muy buzna.
5i todas las emulsiones observan una buena ararigéncia, can dife-
rencias no muy verceotibles, entonces se remnite la rnruebz con
siete nuevas emulsiones, vero esta vez se dismirmve la cantid-d
de ‘emulsificante 2 fin de establecer la cantid-d minima estabili

zante; es adecuado gue se determine esta contidad con el obkjeto

fD

de aminorar las posibles concentraciones toxicas de emulsicnzn
en el producto. Contrariamente, si todrs las emulsiones son ineg

tablees y consecuentemente los emulsifiecantes ineficisates, cue
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ce2 onraciable una amwlia diferencia entre ellas, se rz-iten las
nruebns con el uso de cantidesdes marores de emulsificzante. Conti
nuemente éstas emulsiones.se comparan en estabilidad ouiza dés-
nues de unos cuantos minutos o bien por lz noche, o désrues de
ciclos de colentamento y congelamiento—descongelamiento. No obs
tente, esto cue es vosiblemente comvlemento »ara formar el crite
rio de una huena emulsidn, también lo wodriz ser: la claridad,
viscosidad, facilidad de wrenarscidn o fdcilided de anlicacidn

cir, cuolnuier cosz indj cativa nodria servir narz tener un
iuicio de estos wruebas nreliminares, cue rmermitirsn €inslmente

leccidn de un intervalo de HILB anroximado vnzre el gistema.
i

ficante aue mejor satisfagz los fines de la formul=scidn.

0
3
fod
=
n
-

3. Determinzcidn del tino cuimico mAs adecuado.

Lz naturaleze cuimica del emulsificante es tan imnortmnte como
lo es el valor =adecuado del HLB; se nmuede decir cue =2mbos estan
eztrechamente releccionazdos. Para delucidar mejor esto, sunonga-
e nes has~ mos en una mezcla de Snan 60 y Tween 60 cue co-
¢ y2 se ha indicado zmbos son quimicamente estearatos, con un
4.3 de 12 y gue dan mejor resultado como emulsionantes oue 2
cualguier otro HLB en la gerie de »rushzs antes mencionadas.
ihora bién la incognita es determinar si ese HLB vartfcular (cer
cano al2 ) es el mejor vara emulsionantes de cualguier origen
quinmico, vara ello deberid investigarse si alguna otrz mezcla con
un HL3 de 12 (lauratos, pslmitatos, oleatos, etcétera ) vodrian
ser mda o0 menos eficientes cue la mezcla de estearatos. De ésta
forma el tivo cuimico, puede seleccionarge para adaptarse a la
fase oleosa u otros insredientes activos, en lugar de ser inver-
samente, es decir ajustar o limitar log ingredientes de una for-
mulacién al emulsificante seleccionado. Déspues de hacer la cla-
sificacién vreliminar basandose en las premisas anteriores, se e

fectde la seleccién de una variedad de emulsificantes con HLB bz
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jos de diferente naturaleza quimica con su corresnondiente homé-
logo de valor 21to. Por ejemnlo se nudigrén utilizar los si~uien
tes pares andlogos: a) jabones; estearato sdédico fluctuzndo des-
de un pH medio hasta uno alto, b) alcohol estedrico y estearato
de sédio, ¢) Brij 72 con Brij 79, 4) Svan 20 con Tween 20. Una
mezcla de cada uno de estos pares, es vreparada en razones de ne
so ,avroniadas para dar el valor del HIB necesario vara la emul-
sificacidén y posteriormente se prueban las emulsiones obtenidas
como ya se ha descrito. 3in embargo, como tal form= de evalua-
cién normalmente muestra amplias diferencias, una seleccidn del
emulsionante es obtenida facilmente en base al criterio del for-

mulador y de acuerdo con las necesidades de la emulsidn.

C. Ajuste final del HLB .

Désvues de seleccionar el intervalo de HLB requerido y asi tar——
bién del tivo quimico de emulsificante adecuado, es 2conseizbdle
ensayar mezclas del mismo de tal manera oue se obtengsan incremen
tos cercanos, en forma de gradiente de HLB, a fin de obtener une
buena emulsificacidn con el HLB adecuado, esto es necesario wor
que el.valor del HLB no es voreciso, 'ya que se fundamenta sobre
calculos empiricos aproximados.

Por otra parte hay que considerar lag particularidades fisicooui
micas del sistema emulsificante, entre las cuales tendremos a
bién mencionar: la solubilidad del emulsionante, el tivo de car-
g2 de sus varticulas, su reactividad guimica, etcétera.

La solubilidad del emulsionante.- Zste es un paramétro imwortan-
te en la concentracidn de emulsionante, cuando se nrevara un con
centrado emulsificable es normal esverar la conservacidn de homo
geneidad vor un perfodo de tiempo indefinido y sobre un amnlio
intervalo de temperatura, -confirmande de ésta manera si el sur—-
factante vermanece disuelto durante todas las condiciones de 2l1-

macenamiento. Ahora bién es vosible obtener buenos resultados S0
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bre la estabilidad del producto si auxiliamos la falta de solubi
lidad del emulsificante, por medio de un coemulsionante o tam —-
bién con el uso de varios -solventes acoplados.

Tipo de carga eléctrica en las particulas del emulsionante.- ILos
emulsionantes idnicos producen emulsiones cue en su fase disver-
sa, exhibe varticulas con diferentes cargas, esto es detectable
tor medio de una electroforésis. Por otra parte generalmente los
egentes no-idnicos y sus emulsiones sélo exhiben cargas débiles
debido 21 grado reducido de varticulas con carga, nor tal motivo
los agentes no-idnicos son menos sensibles =2 una gran variedad
de aditivos.

Migracidn de las varticulas de emulsionante.- Al estudiar el fé-
nomeno de actividad superficial se menciond ‘oue los valores de
tensidn suverficial e interfacial disminuyen con el tiemwo, esto
se exvlica vor la clara migracidn de las particulas de emulsio--
nante hacia la superficie.

Reactividad quimica.- Es zconsejable gue para la mayoria de for-
mulaciones se tenga un emulsificante con una reactividad quimica
baja. Zxisten exceonciones = estos casos gue son acuellos en los
cue se desea una subsecuente nrecivitacidén o demulsificacidn, co
mo en el caso imvermeabilizacidn de papel, donde una emulsidn ja

bonosa es precinitada por la adicidn de sales de aluminio.

3. Agente preservativo o conservador.

Siguiendo cén varte de los integrantes de la formulacidn de uns
emulsidn, tenemos gue son necesarias sustancias cuya funcidn es-
vecifica es la de preservar o protejer a la emulsién de posibles
crecimientos de bacterias o de mohos, principalmente si se ha de
jado cierto intervalo de tiemnmo a temperatura ambiente, esto es
que el producto no este en refrigeracién. Zsto es debido a que
las gomas o sustancias orgdanicas similares aque sirven de emulsi-

e L rd - ' d . P
ficantes estdn muy vronensas a descommnosicidn por la accidn de
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mohos, levaduras y de bacterias oroteoliticas. De tal formz han
llegado los formuladores a utilizar un nvdmero relativamente am-
nlio de'agentes auimicos como sgentes de nreservacidn o conserva
dores, los de mayor uso para emulsiones son el Acido bénzdico y
los parahidroxibenzoatos, mejor conocidos como nivagin y nivasol.
El 4cido benzdico en una concentrzcidn del 0.24 da result-dos =z
tigfactorios en los sistemzs emulsivos, en el czso de los »nzrz
nidroxibenzoatos se obtienen resultzados eguinaranvles 2l =2nterior
nero con coacentraciones cue van de 0.1% 2 0.2%, Acido sdrdico
al 0.2% y los agentes cationicos tales como cloruro de benzalco-
nio en un 0.1% también llegan = usarse en cisrtas formulaciones.
3in embargo debemos considerar ciertbs narzametros 21 seleccioner
une sustancia de esta natur=zleza. Primero debemos comprender ~uc
para unz vuenz2 funcidn de "conservacidn" el agente se distribui-
rd —el mismo- al entrsr en la formulacidn, entre las dos f=ses,
dependiendo de factores tales como constante de disocizcidn del
tipo de conservazdor, naturaleza de la fase oleosa (aceite), pH
de 1la emulsidn, del voldrmen relztivo de las fases (se ha encon-
trado cue existe una disminucidn en, la actividad del azente en
la fase scuosa), etcétera, Zn segundo lugar debemos seleccionar
una sustancia cue no infiera en olor desasradable, cue no tenga
una reactividad muy alta con los otros componentes de 1a férmula
pero ouizé es mayor la imvortazncia de la no toxicidad de dicho
agente vara lo cdal s8lo se emvleara en la minima concentracién
necesaria vara inhibir los crecimientos de microorgznismos.
Existen zlgunzs formulaciones nrincivalmente dermatoldsicas, (de
empleo externo) en las cuzles se llega a vrecindir el emvleo de
estos agentes, y2 oue otra sustancia o comnuesto cumvle con ésta
funcién inhibitoria ademds de otra (ejemplo; un emulsificante)
esto viene a2 ccrrotorar lo 2ntes mencionado de gue existen ingre
dientes de una misma formulzcidn, que observan una doble funcidn
Por otro lado el alcohol, en concentraciones de 12-15% de 1a fa-
se acuosa, vpuede incormorzarse a una emulsidn como un conservadicr

Sin embsargo una gran mayorias de emulsiones comruestas improvisa-
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damente normalmente nresentan una vida media muy corta vor este
tino de vroblemss, en cuycs casces una refrigeracidn nodria ser

suficiente nara orotejer la emulsidn de ellos.

4, Aceite o fzse oleosa.

21 aceite o fase oleosa, como ya se ha mencionado nuede ser de
oriTen vezetal o mineral, =si mismo natural o semi—-sintético es-—
to denenderd de las exigencias de la vrovia formulacidn y del
criterio del formulzdor. Zntre los aceites mds empleados en la
industria fzrmacéutica se citan al =ceite de oliva, de curtamo,

de ~jonjoli, de maiz vy otros.

Sts Agzente antioxidante.

Una =ren narte de las emulsiones debe vrotegerse contra la oxida
cidn de lor ingredientes oleosos ya sue los nrocesos de tal cla-
se nrovoc2n lo cue se conoce como rsncidez. Zshto es debido a cue
cuzndo un aceite o ingrediente graso de le formulacidn es sensi-
ble 2 1p oxidecidn por aire, es decir se degrada ouimicemente,
dan como vnroductos substancias oue confieren un olor desagrada-
ble 2 1la emulcidn., También existen Fdrmacos sensitivos a este ti
no de nrocesos y consecuentemente son descompuestos. La adicidn
de 2ntioxidantes tales como el gzlato de vronilo y dcido nor-di-
nidrocsuayarético (H.D.G.5.) el cial fué descubierto en el afio de
1340; de nléntas (lzrrea divaricata) cue crecen én el sudeste de
los L.U.4. vy en el norte de 1éxico, modrin en forma efectiva nre
verir lz eoxidecidn del nroducto. Sin embargo, hay un -»imero de
circunctancias esrnecizles cue deben tomarse en cuenta antes del
uso de toles substencizs, como ya se ha venido menciounando es

adecuado wmrimero conocer las voribles concentraciones a las cua-

=

leg, sttisfagsn el requerimiento de funcidn antioxidante, sin
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llegar a alcanzar concentraciones tdxicas, solubilidad, resctivi
dad quimica con los otros excipientes y con el fdrmaco, 2demds
del hecho de oue si se utilizdn antioxidantes feandlicos, estos
son menos efectivos en nresencia de agzua. Ademds de los ya men-—
cionados se llegan a utilizar = criterio del fcrmuledor los si-
guientes commnuestos: hidrocuinona, hidroxisnisolbutiledo (T.Y.1.)
y hidroxitolueno cutilado (B.H.T.)

6. 3ZExciviente o correctivos.

Dentro de estos enmarcaremos tento 2'las sustancias cue fiznen

como finalidad corregir alsgun invonveniente en el nroducto final
como también 2 los cue cumnlen una funcidn esvecifica ner2 dorle
mayor acentabilidad. ©n emulsiones de consuro interno (cr=lesg),

es imvortantisimo cue el »nroducto sez acevntable tontc como =ez

posihle, vara ello es necdsario locrar o meior dicho moftiver esg-~
ta acentabilidad incormorsndo uno ¢ mis correciivos en 12
externa del gistemaz. Lzs mezclas provias de correciives » r~ una
emulsidn esvecifica requerird en gren »arte de ideas y exrerimen
tacidn. fvoy2ndose en las formulaciones de emulsiones rencrtadss
¥ oue son sugeridess vor lz literzatura de esta forma, el farmaciu
tico se guiard para user los correctivos y excivientes =2decu=dos.
Otros ingredientes de las emulsiones nueden ser descritos en las
formulaciones encontradas en las literaturas ya mencionzdzs, =al-

gunos de estos son: la glicerina, el volietilengliccl, y cie
jarabes, los cuales se deben adicionar en wequefias worciones

vues de que se ha formado une peausda emulsidn orimaria,

s 5l agsua.

Este es probablemente el comvonente mds imvortante de la formula

hEs J . . Dol
cion ya .ane a partir de sus propiedades beneficas, como un }ioui
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A0 ~ue confier: sezlud y ademds por ser el vehiculo de éxcelencia

ie
para una amplia gama de sustancies en forma de medicamento. Por
otra parte nos pronorciona la ventaja de enmescarar, por asi de-
cirlo, un volumen necuefio (fase hidrdfobica) en ella, obvio es

decir que el voliumen de acsua adicionado a2 una emulsidn, devende-

rd del tipo de ésta oue se desee obtener (o/w, w/o).

Ircceso de emulsificacidn en laboratorio ¥y en nlenta n»niloto.

s escz2la de laboratorio el vroceso de emulsificacidn se efectia
b-jo cliertas condiciones esveciales, una de estas es el conside-
rar necesaria una buena estabilidad final, otra de ellas es cuan
tificar el margen y rriesgo de error al presentsrse la dificul-
t2d gue eviste, siempre cue se imitdn las condiciones técnologi-
con de mamfzctura 2 ecscala industrial, Ta preparacidn de una
amuleidn a bsje esc=1l2 hard cue se tomen precauciones nara evi-

o=

2

cualcuier vosible error, ya2 oue el nroceso engayado se nro-—
razetzrd a2 mivel industrial donde es factible, por tonto, cue tam
nidn zea oroyectzdo, si éste no fuera corresido o evitado; como
eiemolo tenemos cue cuando se empleap mezcledores, cue son imvor
tzatas nor la cantided de energis impartida, nero cue asi mismo
incornordn una sran centideod de aire indeseasble vor una vrobable
fornscidn de esrmuma, o5 entonces cuando es ovortuno llegar a2 ex-
nerimentos niloto sue son de gran utilid=d en el desarrollo de
una técnica més zdecuadz para la manufacturs industrial de un
rroducto. Un estudio piloto es la etapzs técroldgica imvortznte

21 nasar de la investicacidn en el laboratorio de une formulacién

21ne escala ocue conserva similitud con la de fabricacidn indus-

2
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lecuerimientos para efectuar un estudio

nilotec.

i r—

Cenivo esmecial.- Una planta piloto, contard con un ecvino de di

en vriacinio similar =1 oue se utilizara a esczla industri-

=1

.D
5

al imvortsndo también su construcecidn.
rerscnsl esnecinlizado.- Is imnortsznte conocer ovrimero la capzci

d~d de trabajo de la planta riloto, narz asi designar el nerso-

hal reg ido, wero se mueden citar alsunos con esnecislidad pro

zional mo: ‘uimicos, In=. auimices y iLiecédnicos.

Qbietivos aue se mersiszuen en un estudio viloto.

) 12 eveluscidn de la fdrmule seleccionzda.

9

evnluacidn de la estobilided v de la uriformided del vroducto

o
-

de c~da una de l=2s etaras del nroceso de fabrica

>
i
«
<
)
o
fodn
o]
jal

I
st

av-1uacidn de las m-terizs orimas utilizadas en la férmula.

D

5]
RN

ev-luacidn del eouino de nroceso.
e-timocidn de ce=nncidades de nroduccidn, costos de nroduccidn
¥ m=no de obra recuerida.

os son imnrescindibles en lz aceptacidn o no acentacidn
12 férmula vropuesta. Pero deade el vunto de lanzamiento co-
~2rcizal de un nuevo producto, (f) es el vunto mds immortante y
en ciertas ocasiones pusde dictar el czmbio del oroceso de fabri
idn. La evaluacidn de czda una de las etavas del vroceso de
icxcidn (c¢) y de las materias orimas(d) utilizadas, serd vor
intermedio de evaluaciones neriddicas y constantes de estabili-

i
dad y uniformidad del producto (b).



iruine cue se emnlea en la nrenaracidn

de emulsiones =2 escala de

labortario.
Para llevar a cabo la »renaracidn de una emulsidn a baja escala
no son necegarios eouivos v nrocesos de grn comvlejidad: sin
embargo como ya se ha manifeztado anteriorments es imoresindi-
ble teuner las condiciones adecuvadas y simiiares 2 las de ezcz2lz
productiva, vnzra as{ obtener ura emulsidn con las carachéristi-
czas identicas en estzbilidad y uniformidad, a2l »nroducto ontenido
a dicha escala., De este modo si ze cuenta con un mortero (-ue hz
ce las funciones de un molino coloidal o de un homogenicadocr mi-
dimentario) un azzitzdor manuzl o mecinico, uia fuente de o=l

e}
las substancias de 12 fédrmulacidn se losrerd astd. Pero Jakide n
gue siemore se desea unn mayer fdcilidnd, eficisncis ardcticr ¥
calidad se tisne una gron variedsd de diswmeositivos o eruiroz na-
raz lograr la odtencidn del nroducto Final, 2uncue clars los nay
con un nejor reundimiento, de manaio sencillo y economiecos acto
es cuizd de mavor imnoriorcia. Debido a2 elleo el disnoritivs Ade

-

emnleo mds comun e el Yahorttorio es la =2mitacidn ~mvre lnsvar
el mezclado de los liruidos. 31 formacéutico emnlea con frescuen~
cia éste rétodo =snecialmentz en la amulsificocidn de »ceites
con visensidad baj~, los cu-les se diswmersan con fzeilided nero
en realided si llera 2 =z2r necescrio nare el uso de medios ~aca-
nicos ds emulsificzecidn, cue eV emulsificsnte nozea unz ~ctivi-
dad sun=rficial de bnjis -rodo; de otre manera seris ineces-rio
el empleo de estcs =2cuinos.

Zxisten dos formas de efectusr 2 =2sitocidn: unz cantiava y la

otra intermitente, sisndo -4s efectiva la 22it=c¢idn intermitente

- <

nara alcounag orewneracionas, cue 12 agi tacidn continua debido =
oue nos coaduce e~ts Wltima =~ 1o iaversidn de la emulzidn.

Agitador o mezclador 21dctrico.- Un =gitzdor como el de
ches malteadas o bidn un 1°’ﬂ7°dn“ casero es un disnositivo exc

lente para la or nar:cidn iinrov1sada de emulesiones. 1 mejor m
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todo para usar este tipo de equipo es en el de la goma himeda.
Existe una extensa variedad de agitadores para lograr la fabri-
caciédn de emulsiones y sélo mencionaremos que se diferencian en-—
tre si por su eficiencia, por las condiciones Sptimas de funcio-
namiento esto, debido a las diferencias que existen en su cons—-
truccidn, también a su velocidad de agitacidn y tamafio o capzci-
dad, pero en el lahoratorio sélo es posible el uso de aszitadores
muy simples que cumulan con el asvecto vrdctico de mezclado.
Homogenizacidn.- Es una forma de hacer uniformes en tamaSio los
globulos déspues de lograda la emulsificacidn, el oroceso se lle-
va a efecto por trituracidn (método vor el cu2l se obtiene t m-
bién la emulsificacidn), o bién por el naso del flufdo =z treves
de un nomogenizador. La triturscidn en un mortero es 2l método
"cldsico" de preparar una emulsidn, a escala de labor: torio =aun-~
que el vroceso tiene sus limitacionesg, la utilidad de estos dis-—
vositivos devende en su mayor varte de las oropiedades fisicas y
tensoactivas del surfactante emvnleado, sobre todo de glutinosgi-
dad. Al pasar una emulsidn = traves de un homogenizador se redu-
ce el tam=fio de glébulo dispersado, hasta Smicras o menos, ésto
ayuda en la estabilidad del sistema vor medio de una disminucidn

en el tiemmo de cremado. Bl uso de éste disnositivo se hace una

véz ocue se ha nrevarado la emulsién vor uno de los diferentes =4
todos 'y es vertida dentro de un reservorio del homogenizador e
inmediatamente es forzada a rnaszar vor el veguefio orificic situa-
do en l= base de dicho reservorio, ésto vuede ser vor accidn de
la sravedad o nor =zuxilio de un tipo de bomba, ese necuelo orifi
cio se comunica a une cdmara donde se encueatra un rotor y un es
trator vor los cuzles pasa la emulsidn y finalmente sale ror un
conducto, vara ser recogida. La eficiencia de homogenizacidn nue
de incrementarse si las emulsiones o/w son calentzdess ligerzmen-
te antes de forzar su paso vor el homogenizador. En cimbio rara
emulsiones w/o una reduccidén en la temperatura 2yuds =2 lz homoze

nizacidn. Los homogenizadores de tipo manuzl son frecuentemente
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usrdos en la Tabricacién de emulsiones cue oresentan en su férmu
ls lz acacia, désvues de terminada ésta logr=zndose obtener globu
los més »ecguefios ¥y uniformes cue los formados en un mortero vor
trituracién, no obstante con un buen mertero y con una técnica
adecuadas se han losrado obtener emulsiones con caracteristicas
iguales y algunas veces superiores g lzs realizadas por medio de
un homogenizsdor, siendo decisidn del formulador solazmente el de
terminar en dltima icstancia, sobre ls czlidzd obtenida en un

mortero o bién la eficiencia de un homogenizador.

Andlisis de emuleiones.

n el andlisis de unz emuleidn normalmente se vresentsn nromosi-
tos de duvplicacidn, nara ello deben de ser considerados el tiypo
¥ las prénied=des de lz emulsidn, =2si también la natursleza de
1z mayoria de los commponentes y una identificacidn del ermulsio-
nante. Inicialmente se vusden considerar un=s serie de nroniedades
con el fin de ir conociendo mds a feondo, lz2 emulsidn aunque en
alcunos ca2sos se le d# imnorsencis a 1z lista de ingredientes en
cuztto a identificacidn de estos, vero existen ocreicnes en gue
se requiere una curntificzceidn, sin =mbargo en la mayoria de los
casos el sndlisis s6lo se ocuma de una varte de esta lista maxi-
mé si son largzs. EZs zvroniado »rimero llevar a cabo una insnec-
¢ién fisica de 1z emulsidn (por ejemplo, ague no nresente cozgula
c¢idn, cremado, mal olor, senzracidn de fases y la textura entre
otras) también es interesante el c¢ipo de emulsidn formada, ade-
més es conveniente determinar la viscosidad, la densidad, el ta
mafio de particula, el pH, y cuzlouier otra caracteristica verti-
nente. En ciertos czsos es importante la determinascidn del conte
nido de zgua, vrincipalmente en los casos criticos de inversidn;
el método mara efectuar esta cuantificacidn es por titulacidn
(Karl Fischer), cue cuzndo la emulidn es alcalina comunmente se
hace una correccidn al valor obtenido. Las fases de la emulsidn
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son senarzdss y nosteriormente exami=aadas guimics ffsic:mente.

¥y
Asi migmo el »H de 1z emulsidn demenderd del cardcter cuimico de

o O

el erulsionante. Le determinacidén del oH se losra 2 travéé de me
dios potenciométricos con un equivo estandar de electrodos de vi
drio o con tiras de n2wnel indicador del pH, zuncgue exiszte el in-
conveniente de oue cuando son emnlendos mueden ser snmascorodos
los colores correctos, nor el colorante de la emulsidn.

El tino de surfzcteate cuinmico nos es indiczdo, al legrer el rom

—-—

I
1

vimiento de la emulsidén, de acuerdo con la adicidn de s=les, <c

{

e ?
dos o zlcalis; esto es desarrollando una metodologia rarz los
tres tivos, con el fin de identificar en detzlle ls natursleza ¥y
concentracidn de emulsionante en el nroducto.

Pero en realidsod esta es una narte del andlisis 2 esta forma Tz

macéutica, las cuales son determinacicnes superficiales. El com-
nlemento es el método de =22ilisis o estudio de estabilidad zcele
rzda, en él se sisue un desarrollo bifn definido y nrogzramsdo,

c

zon el objeto de obtener drtos importantes cue vermitan conocer
"

commorizmiento del sistems en diversas condiciones de mznejo

(

¥y de =2lmacenzmiento. ZIn 12 narte de =atabilidsod se signe con me-

jor detalle este desarrollo de estzbilidad.

Determinacidn del +ino de emulsidn.

21 tipo de una ermulszidn wmuede detectarse nor diferentes ceminos
de los cuales tres solamente son fundamentales:
a) Determinacidn de la conductividad electrica del sistemz es el

o
C=T

ino més sencillo y rdnido rzra determinar el tivo de emul-
= ” - : T 4
sion; y2 cue uniczmente se colrca . la emulsidn entre dos con~-
tactos de nrusbz que cierran un circuito esvecizl y cue se de
tecta mor el ligero encendido de una lampara de gzs nedn (1/4
watt, 105 - 120 volts). Generalmenmte asi se determina cuzsl-
cuiera de los dos tipos o bién una inversidn gradual de la
emulsidén.
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21 segundo método de deteccidn, es determinar su disnersibili
d2d en z27ua o en z2ceite. De manera que emulsiones o/w se dis-
nersardn en agsua, mientrzs oue las del tipo w/o lo hardn en
el =zceite.

Jon un colorante o tinte hidrosoluble, acitado con una emul-
2idén o/w, cowtrariemente un colorante oleosoluble, agitzdo en

unz. emulsién tivo w/o.
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CAPITILO VII

Prevaracidén de emulsiones en la industria

Hs obvio cue las condiciones de menufactura industrial de les

emulsiones sezan de mayor cuidado, de costos mayores y de riesct

GRETID
 [e]

también meyores. 31 de~tro de la elatorocidn a nivel de lahor
rio y nlanta vniloto, este tino de »nroductos necesitzn de 1 n=

atencidn cuidadosa coro ya se ha manifestado en lz vorte ante-
rior, a nivel industrial t-mbién son necesarios los mismos ya
oue una pecuefia y a2vnrsrente desviacidn en el nrocedimiento, se

traduce vara dar un nrcducto totalmente diferente.

¥étodos bdsicos de emulsificacidn industrial.

Pers d=r una emulsidn metaestable, con un grin numero de gotas
de un 1licuido disverso en otro, deberd emnlearse cierta ingenio-
sidad. Zn generzl, gotas de un tam=rfo adecuado nueden obtenerse
vor dos w»rocesos diferentes: Uno es el de obtener un crecimiento
continuo desde micleos muy vecuedios hasta el tzmafio de marticule
recuerido, ésta es la idéa bdsice de método de condenszcidn. =1
otro camino seria vor medio de un romrimiento de gctas grandes o
volumenes del liguido hasta obtener las gotas de tamafo necesa=

rio; este es conocido como método de dispersién.

Método de condensacidn.

Del método de condensacidén nodemos decir oue no es de anlicacidn
muy difundida, debido a oue dia con dia se anlican mejor las tég
nicas ocue involucran un romrimiento sobre la interfase, ademée

de cue su costo es mayor cue el de dismersidn. De tal menera ocue
el método de dismersidén es mds frecuentemente empleado en la nre

naracidn industrial de emulsiones contando pzra ello de un r=1g
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muy smnlio de uaidades comerciales bastante adecuadas, No obstan
te hay ocue mencionar gue es importante el entendimiento del oro-
ceso, 2un cuzndo su uso se encuentre 1imitado, si el vapor de
cuzlcuier liouido es super-saturado, tiende ha devositarse sobre
cuslouier ndcleo cue vuedz existir en el sistema. Estos nidcleos,
pueden ser manchas naturales de polvo y de humo, o bién iones u
otrcs materiales que sean artificialmente introducidos. Pero. ain
en ausencia de materia extrefia, los nicleos deben formarse expon
tineamente {(cu=ndoc hay suver saturazcidnes relativamente altas)
nor la agregacidn dg moleculas en agregados tan finos de didme-—
tros cercanos a 107~ cm. 21 exceso de material en el vavor super
saturado se denosita sobre el nicleo el clal como un resultado
aumenta en tama%o. 21 método en si ha sido dtil en afios anterio-
res, como un nétodo estaandar de desarrollo para aerosoles ¥ posS-—

teriormente como método de preparacién de emulsiones.

al con{v.v[’ de {-!.YnPeYCLt)Yt.\

y pPresdor

va.poy

FIGURA 1

Representacidn esquemdtica del método de condensacidn.
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Como se ve en la Figura (7) el vapor de uno de los liouidos (fa-
se disnersa) es invectada bajo la superficie de otro licuido, 2l
cdal forma la fase externa de la emulsidn. Por este oroceso, =21

vapor llega a suver saturarse y condensarse finalmente como nar-
ticulas micronizadas, ocue son inmediatemente estzbilizsdas en el

'J4

o
LO

liguido externo, cue coatiene un agente emulsificente =decu

y 41

¥l licuido por disnersar es ca’entado en un reciniente serarsdc
con el fin de controlar el calor consumido, la temperaturz r 1o
nresidn de varor, cue son mantenidos constantes 2 los volores de
seados, durznte el nroceso mismo. Los factores nrincinales cus

zfectan el tamefio de ovarticula, son: la nresidn =z la

tado el vavor, el didmetro del orifitio nor donde sz2le
y. el emulsificante adicionsdo. Para determinar sobre lasz cor1i-
ciones constantes ya menacionadas, un tzoue o reciwniente cue con
tenga un licuido de czractéristicas icusles al de 1= fase =%
nz desezdo, es mantenido bajo la bocuilla (donde se dstz irvec-—
tando el venor 2 vresidn) dur-nte un péricdo de czlentorients
inicial.

Guendo déénues de ver hecho los resvectivos ajustes donde 1= nrre
sién y temperatura han alcenéado los valores constantesz n
rios, en el mismo recipienté u otro se reemplaza el 17
imitacidn vor el oue serd realmente "la fase externz dese~
te licuido es conservado 'a una temneraturs constante y E
acgitado, con el rin de asesurar una distribucidn uniforme de lzs
perticulas o zlobulos, condensadeas. Los tama’fos de »articulz ob-
tenidos vor este oproceso son de un didmetro cercano a 20 micr2g,
ain en los casos en cue la. concentrzcidn de la emulsidn no sez
alta. Lz avlicacidn mayor del método ya descrito es como y= se
habia dicho, nara la fabricacidn de =zerosoles. sn ceso de ser
muy pecueXos los nucleos de condersacidn, se introducen delidera-
d2mente en 21 vapor liger=mente sobresaturado, de modo cue todos
los nucleos se dejen vara un crecimisanto uniforme durante el mis

mo tiemvo, es fund-mental cue lag narticulas finales sean marca-
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dameqte monodisrersas. Pero 22 21 caso de m2erosoles es nosible,

nermitir ocue se clarificuen en la fase externa.

Métodn de dispersidn.

=1l método mis comun de nrenarar una emulsidn, es el que se funda
menta en la anlicacidn de fuerza nara roaper la interfase en glo
bulos o fragmentos finos. Zxisten =2si muchas variantes reswecto
1 este método, las cusles ceen dentro de tres categorias genera-—~
les cue son: mezclado, (trituracidn) molino coloidzl y homogeni-
zado.

:ntes de analizar en su forma nrictica estos tres cominos de e-
mulz=ificacidn, es conveniente describir alsunos =snectos sobre
la nzitacidn de dos liouidos nue como y2 se ha hecho notar es el
método de emulsificacidn vor excelencia.

iim e mino simnle de demostrar la formacidn de una emulsidn, =s
introducir los dos liguidos dentro de un tubo de ensayo ¥y agitar
los virorozamete. Pero tratemos de comnenetrar en dichs forma-

ién y nensemecs ous los choaues zntre los zlobulos de uno de los

0

n
Limiidos con los del otro lficuido tendrdn frecuencias altas, pe-

ro oue también debido al contacto tan corto entre los dos tivos
de ~lobulos, estos tenderin ha vnermanecer senarzdos, resultando
finalmente una emulsidn muy vobre en estabilidad (o inestable).
S5in embargzo se sa2be vor iiwvestigaciones nrevias cue la =2gitacidn
iatermitente, con neriodos de descanso entre dos ~gitaciones, es
suficientemente mis efectiva nue la z2gitacidn ininterrumvida.
Por ejemnlo mars emulsioner 60% en voltmen de benceno en 1% de

olzato sddico en solucidn acuosa son necesarias 3000 azitaciones

-
o

interrumnidas, durante cercz de siets ninutos, nero la misma

=

(4]
o~

cl2 nodria ser smulsionsdz comnletamente con solo 5 agitacio-

-

@

s, dur nte cerca de dos minutos, h=ciendo intervalos de descan
s0 de 20 2 30 segundos. Zsto es comnrendido mejor si se grifica

, Tt 1 z /
2L ndmero de ~zit=ciones repusrido contra el neriodo de- descanso.
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FIGURA 8

Eficiencia de la azitacidn intermitente
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~e fandamental cue intervalos de 10 segundes son nececarios mara

z eficiencia de la emulsificacidn y oue los incrementos voste-

riores =1 nerfodo de descsnso tienen un vequedo efecto. Si el in
tervalo entre dos agitaciones se alarga no hay ningin problema
n=rz oue lz emulsificacidn pueda comnletarse, vero si este es
orto l=2 forn cidn de gotas es incomnleta. La exvlicacidn que se
le ha dado a modo de sugerencia es cue se reculere, una caﬁtidad
necueTa de tiemmo nara ocue los materiales de sﬁnerficie activa,
=e 2dsorban sobre las sunerficies de las gotitas formadss nueva-

2e

me~te y se estzbilicen comnletamente.

Zonivo de fabric=cidn 2 escala industrial.

Ia seleccidn del eguino de emulsificacidn serd dictamineda exclu
sivzmeate vor la anlicscidn de la emulsidn resultante cue se de=
d=ndo solamente imvortancia 21 nrondsito fundamen—
tal de emuleificar un liouido en otro, sin cue con ello se pase
indadvertida la mejor estabilidad y claro el menor costo de fa-
briczcidn. Zs notable nue la seleccidn de ecuivno deberd hacerse
con mucho criterio ya cue se llegan a contranoner, éstas necesi-
dzdes con las caractéristicas del ecuino. Debido a ello el cuimi
co formulador, 2gotars todss los trucos o ingenios y se auxilia-
r4d de conocimientos del ecuivno necesario nara obtener un nroduc-—
to con czlidad. Zsto es owiza de moyor necesidad dentro del cam-
vo farmecéutico, ya cue el nroducto final, serd el vehiculo wor
el cdal se administra un medicamento.
z2n 1a escala de emulzificasidn baja como lo es el laborztorio,
no es esceacizl el revarar en grendes comvlicaciones de equivo
debido a cue hay un control mds eficiente ¥ mds simple de las
nronied~des de la emulsidn (como viscosidad, tino de emulsidn,
etcétera). Sin emb?rgd a escala industrial es Util e imvortante
tomar en consideracidn (ademds de las ya mencionades) otras como
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la viscosidad aparente de la emulsidn en todas las etanas, 1o

cantidad de energia necesaria en el vproceso y las demandas de in
tercambio de calor. Con el fin de dar una idéa generalizada y

virtual del equipo o maguinaria emnleado en la emuslificacidn in
dutrial y debido a que no hay una clasificacidén bdsica ovara dar
los tipos, mecdnismos, caractéristicas imvortantes y funcionali-
dad préctica del mismo, se da a continuacidn un arreglo =2rbitra-

rio.

Agitadores o mezcladores.

La operacidn de mezclar dos o mis liguidos, &sta bidn estableci-
da en ingenieria quimica y los equivos vara este fin, estan a
disponibilidad del quimico formulador, con canacidades suscesi-
vas que van desde menos de un litro hast=2 varios cieatos, o mi-
les de metros cibicos. En la industria farmacéutica los mis usa-
dos son los de material anodizado e inoxidable, con el objeto de
evitar, posibles alteraciones en el vrcducto final, ademds los
hay provistos de un motor, situado en forms =2mroviada nara cue
por medio de espnas o "paletas™ hagan el trabajo de azitacidn. 4
continuacidén tenemos algunos con mayor uso en laboratorio e in-
dustria.

a) Agitador mamual.- Es una forma muy simole de mezclar dos li-
guidos, que dependerd sélo de la seleccidn del emulsificante N
también de los ingredientes a emulsificar.

b) Agitadores mecdnicos de velocidad baja.— Los cue mds comunmen
te se emplean son: los de paletas rotatorias y el de tino ancla,
especialmante en emulsiones viscosas aue contienen sdélidos, gelss
materiales resinosos, stcétera.

¢) Agitadores por aereacidén o de burbujeo.- En estos la 2zita-
cién se hace por medio de un burbujeo de aire o de gas en los 1i
cuidos a emulsificar, el método no es muy eficisnte como lo son

los métodos mecénicos y 2demds es costoso ya cue emrlean nora al
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rr-ndes voldmenes de gas'(NZ) o de zire. Una modifi-

cUNoSs cases
cacidn mds eficiente es, inyectar vapor a presidén gue es mucho
més eficiente, debido ha una condensacidn del vapor gue hace po-
sible lm formacidén de globulillos y cue es auxiliado por una ca-
vitacidén o efecto de agitacida por el vavor, aungue este método
se ve limitado a un emvleo escaso debido a cue practicamente el
uso de aire o vapor es en sistemas de viscosidad baja.

d) Agitacidn provelente.— Uno de los ecuinos con mayor populari-—
dad en su uso es el de uno o més propulsores de hélice montados
sobre una flecha o eje, en el interior de un tancue de mezclado.
Bxisten modificaciones gue se pueden avlicar al mismo sistema o
eouipo, tales como la colcracidn de los propulsores en el tanque
mismo o bién el uso de dos o mds flechas del propelente, aunque
hay ocasilones en que se llegan a utilizar sistemas vronelentes
complejos. Bste tipo de agitacidn es lograda satisfactoriamente
en emulsiones de viscosidad media o baja. Bl material de cons —
truccién tanto para propelas como para flechas, debe de ser fuer
te, inoxidable, fdcil de limpiar y de precio comodo. Al emplear
el método de propulsién con agentes emulsificantes adecuados se
llegan a obtener como resiltados tamafios de particula tan finisi-
mos, como en la homogenizacidén o trituracidn, claro con menor
cantidad de emulsionante.

e) Agitadores de turbina.- Los agitadores llamados de turbina
son peculiares por que giran a velocidades muy altas, provocando
que haya fuerzas centrifugas que proyectan el liquido a todos los
lugares del tanque. contenedor, obteniendose un mezclado completo
y eficiente. Ademas se pueden hacer variaciones al disefio bdsico
con el fin de conferir a la emulsidn grandes flujos cizallantes
0 cortantes; es el caso de la inclusidén de costillas o "baffles"
fijos en partes diferentes y nivel das de la pzred del tanque y
de la parte adyacente al pronelente, de menera que se formen tur
bulencias en el flujo, esto hace aque se incremente la eficiencia
de agitacidén. En lgs siguientes dibujos (92)(9b) se aprecia me-

jor el flujc cue nresent.n este tipe de agitzdores.



/\ (a)
baffles agitador
o f“\ propelente

costillas ~\4\& \\

gsguema de flujo vara un acitador propelente

en un tanque con baffles

(B)
baffles agitador
(o] de
costillas turbina.

e T e ]
esouema de flujo para un agitador de turbina

en un tangue con baffles

FIGURA 9
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%1 uso de este tipo de agitacidn a sobrepasado a los otros, sin
embarco existe o tieme un inconveniente gque es la formacidn de
4reas de muy pocz agitacidn, lo cdal es debido a la posicidn y
dimenciones de los "baffles" (costillas), cue mds que nada deben
ser de zcuerdo a las dimensiones del tancue. Para ello tenemos
2gitadores en varios tamafios, velocidades y en distancia rotor-
estator, existen también casos, esto es si se recuiere de obte~
ner emulsiones finas se pueden acoplar dos nropulsores o impelen
tes, ya sea uno en l= varte inferior mara dar emmuje hacig afri—
ba y otro en la suvnerior vara dar un emvpuje hacia abajo, o bién
se nudieran montar exentricamente o hacia los lados. La agita-
cidn nor este eguipo o bién sus combinaciones pueden emnlearse
con vroductos de una alta viscosidad, en lugar de otros que no
funcionaridn; ademds de su eficiencia, se llegan a obtener didme
tros de 5 micras.

Finalmente y como resultado de las diferencias en viscosided y
otras discrepancias, es aconsejable o usual incrementar la tempe

ratura en muchos mezcladores de este tipo.

Molino Coloidal.

Esta forma de emulsificacidn, se ha llegado ha considerar como
una variedad de la agitacidn nor turbina, aunoue en este caso
las distancias entre el rotor y el estator es el orden de unas
cuzntas milesimas de pulgada (de 2 milesimas avroximadamente a
0.051 mm). Debido 2 ello es oue los liouidos se someten a una ac
cién cortante (cizallante) extremadamente grande, ¥y a gque tam-
bién un producto pasado a través de un molino coloidal, normal-
meate presente un tamafio de particula uniforme no importando el
espacio fijo entre rotor-estator. Los licuidos ya mezclados en-
tron o traves del avarato nor cualguiera de los siguientes cami-

Nos: a) nor zrzvedsd libre, b) vpor medio de imwnulsos loer~dos
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con leves presiones o ©ién, vara molinos de(escala industrizl,
¢c) por medio de un, bombeo adecuado. Los liouidos entren 2l esve-
cio entre las cimas por unos tubos avroviados, cue se encuentrzn
ern 1la 2rmadura del estator, 21 fluir vor el esnacio ansgosto, un
mecanismo acciona al rotor, el cd2l es balanceado dindmicemente
¥y llega a rotar a velocidades controlables cue van de 1,000 has-
ta 20,000 r.p.m. Los molinos coloidales se feabrican en diferen-
tes nosiciones, adecuszdas a las necesidades del formulador o del
fabricante, de tal forma se tienen nolinos en posicidén vertical
como el esquematizado en la fisura (10) o bién en posicidn hori-
zontal; asi Mismo las sunerficies del rotor y el estator nuedsn
ser lisas o rugosas, Con una serie dé muescas o dientes y las ru
gosidades pueden ser radiales, espirales o coacentricas las cua-
les son neceszarias para obtener una gran turbulencia y un mejor
mezclado, facilitando asi{ la recirculzcidn de lzs emulsiones na-—
ra lograr dispersiones finas. Ahora bign en su coustruccidn son
empleados materiales resistentes, vpero de contextura ligera como
el duraluminio o tembién el acero inoxidable, aunque en rzalidad
la seleculon del material de construccidn, es indicado por la na
turaleza de los 1liguidos y vor las condiciones economicas vara -
febricar. Un gran ndmero de modelos comerciales son adguiribles
en capacidades gue van de 2 a 5,000'gal/hora y en los cuzles se
llegan & obtener difdmetros de varticula del orden de 2 micras.
Debido a la viscosidad tan alta que presentan ciertos vroductos
y al espacio angosto entre rotor-estator, el lfouido experimenta
grandes fuerzas de cizallamiento, lo gue hace que también se in-
cremente la energia disipante, es decir se obtienen aumentos de
temperatura, por ello alguna forma de enfriamiento es casi sie m-
pre usada en unidades de gran capacidad. Por otra parte se nue-
den hacer ajustes a la velocidad rotacional y al esvpacio entre
rotor y estator adecuados a la viscosidad y otras caractéristi-
cas de los liquidos.
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Homogenizadores

En un homogenizador, la emulsificacidn es efectuada por el vaso
forzado de las fases, a traves de vdlvulas de asentamiento con
agitacidén, la fuerza en éste naso es normalmente lograda vor vre
siones que oscilan entre 500 y 5,000 psi (1 psi igual = 1 libra
oor pulgadaz) o bién de 70 a 350 Kg/cmz, necesitando para este
fin bombas adecuadas, en varias cavacidades. Los homogenizadores
son equipos provistos de védlvulas, gue son muy frecuentemente em
pleados en la emulsificasidn a niveles industriales y en dounde
los liguidos o pastas semisolidas son tratados en condiciones
vracticas de alta vresidén. La emulsificasidn ocurre no sdélo cuen
do los liguidos componentes de una emulsidén vasen por las vdlvu
las, sino gue también se producen disgregaciones wnor los chooues
contra las paredes que retienen y forman la neriferia de la vdl-
vula. El resultadoson dispersiones de varticulas de tamalio muy
fino y por tanto son sistemas altamente disversos.

El paso forzado de los liguidos a traves de las vdlvulas es como
en un molino coloidal, por un orificio o espacio anular el cial

2 en 4rea. Casi todos 1os mo

llega a ser tan pequefio como 1074 cm
delos encontrados difieren en la construccidn del orificio, con
aberturas ajustables a las necesidades de los reguerimientos y
propiedades finales deseadas én el producto.

Cuando el fldido es forzado por la alta vresidn a entrar a traveé
del esnacio anular formado esntre el orificio fijo y una flecha
acintada movible. El drea anular vuede hacerse vegquefia nor el
mismo empuje a la flecha dentro del orificio con ayuda de una ca
beza de tornillo adaptada. Los detalles de las valvulas de un Ho
mogenizador son apreciables en laifigura (11). La flecha acinta-
da ¥y su horma u orificio son coanstruidos de mzteriales fuertes,
como el acero inoxidable y templado nara evitar erosiones de
ellos cuando son obtenidas velocidadés de flujo elevadas. Debido

a esto la flecha puede ser deteriorada vor la cabesza del tormi-
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Las fuerzas -cizallantes sovnortadas en el espacio anular y la
inestabilidad a velocidades altas, rompen los liguidos en diminu
tas gotas. fdemds ve cue nrobzblemente la flecha también wnueda
ejecutar vibraciones mecanicas de alta frecuencia, las cuzales a-
yuden al proceso de disgregacidn (como sucede con métodos séni-
cos o-ultra sdénicos). En algunos casos, las vdlvulas son fabrica
‘das con un cierre del orificio con un deflector de vlaca o de bu
jfa. = Tos homogenizadores se fabrican de manerz aque muchos de
ellos posean dispositivos paré logrsr una recirculzcidn de la
dispersidn y oue tembién presenten dos etamas o estados de homo-
genizacidn, con dos boguillas en serie, debido = cue ocasional-
mente se agruven particulzs en un sélo Jugar de la macuina y gue
son inconvenientes para llevar a cabo la emulsificzacidn. Por
ello tenemos cue de la pnrimera bocuilla, sgsale un nrimer chorro &
5,000 psi de presidén y de la segunda (poco déspues) s=zle otro we
ro g 500 psi, logrsndo con esto cue las agrupaciones de particu—
las formadas en la vwrimera etapa sean disnersadas en la siguien-
te etapa, a este tipo de homogenizador, se le ha llamedo de dos
tiemvnos o de dos etapas.
Este tipo de eguivo vara émulsificacién industrisl, llega a acep
tar lo mismo un licuido cue une »asta para su procesamiento, de—
bido 2 la alta vresidn con gque es dlimentado, ademés de que la -
viscosidad de la dispersidn tiene solo un ligero efecto sobre la
construccidn de la macuina. Por otrs parte se ha observado cue
utilizendo los mismos ingredientes, un homogenizador produce
emulsiones con un tamefio de rarticula nromedio méds fino gue el
obtenido en un molino coloidal, vpero cue en este Ultimo las var-
ticulas son uniformés; un contraste méds entre estos dos ecuivos
de emulsificacidén es la elevacidn de temperatura durante el pro-—
ceso, durente la homogenizacidn esta elevacidn no es muy alta,
10-38 F. Lhora bién el aumento de temperatura a traves del homo-
genizador ¥y la bomba emwlea@a llega a ser solemente de 10 a 30%
si bién en algunos casos llega a2 subir de 50 a 90% , denendiendo
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del tipo de bomba utilizada; si se utiliza unz bomba de pistones
los zumentos de temperatura son bajos en comnaracidén, con los
cue se provocan con bombes de engranes. Mientras cue como ya se
menciono anteriormente un molino coloidzal si llega a precisar de
un buen sistema de enfrizmiento. En general el 2umento de tempe-
ratura obtenido por los homogenizadores, es completamente modera
do en comparacidn con otros ecuipos, de tal forma cue muchos
ecuinos de homogenizacidn carecen de dispositivos para enfria-

miento.

Metodos de emulsificacidn sdénicos.

Una técnica desarrollada muy recientemente en el campo de la emd
sificacidn, es la que utilizd los ultrasonidos como método de
formzcidén de la emulsidn, este tipo de sonidos son provistos por
un oscilador ultrasdnico de alta freécuenciz. El emulsificador ul
trasdnico es mejor aplicado, en liguidos de viscosided bajz, aun
gue tombién lo a sido en forms suscesiva en sistemas cque presen-
tan viscosidades tan altas como las salsas para ensalada y en
emulsiones de consigtencia similar’a las pastas secas.

A escala de laboratorio se liegan ha utilizar en un tamafio apro-—
riado, en ellos la energia ultrasdnica se desarrolla por cual-
guiera de estos dos czminos: mecénica y electricamente. En el
primero de ellos una bomba translada las fases ya combinadas,
hasta un tanque con aspas las cuales wibran y producen la ener-—
gia por la via de cavitacidn, la presidn a la ocue se efectis el
proceso oscila entre 150 y 500 psi y se aplica en una cédmara cir
cundante al tangue. En electrdnic®d se usa un oscilador-generador
cue provoca vibraciones ultrasdnicas en un magneto, proyectando-—
las en forma adecuada o bién en un cristal piezo-electrico que
es un instrumento de compresibilidad de liquidos. Debido a la di
ficulted de transferencia (en gran centidad) de la energia ultra
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sdnica 2 los licuidos, el uso de esta forma de emulsificacidn a

nivel industrial no ha sido exitosa.

Consumo de energia en la emulsificacidn

La energia necesaria en una emulsificacidn no sdlo es Util »ara
crear nuevas interfases, sino oue también imnlica el hecho imwor
tantisimo de darle fuerza a los liguidos, esta fuerza de energia
es manifestada por los movimientos cue experimentan estos, con-
.trarrestando la resistensia de visgcosidad ya dentro de IBIM%uina
emulsificante. De tal forma y a traves de la exveriencia de for-
mular y oroducir lotes de emulsiones se han dado cuotas de consu
mo de potencis, las cuales nos vermiten seleccionar entre una
multitud de caminos o rutas 2 seguir como solucidn a un problema
determinado de emulsificacidn. Pero antes de utilizar cuzlcuiera
de estos caminos es aproviado el andlisis y estudio del sistema
por emulsionar, incluvendo una serie de factores cue inecluyen so
bre 1la seleccidn de macuinaria emulsificante y las necesidades
de energia vpara procesar. De manera acue los factores de los cua-
les derpenden los tonicos ye mencionados son: la naturaleza y vig
cosidad de los liguidos 2 emulsionar, la rdnidez (velocidad) con
que se realice el método, de sus tensiones interfaciales, del
emulsionante seleccionado, del temasfio de particula, de la concen
tracidn de la emulsidn, del aumento de temperaturs permitido,
ademds del método de emulsificacidn y del disefio y naturaleza de
maguina emulsificaente cue se pretenda utilizar.

No obst:nte la grazn cantidad de factores involucrados es fatil
cotizar, la manufactura de una emulsidn, en base a la potencia
necesaria en el ecuipo. Con este fin se encuentran a dispocisidn
del formulador una serie de reportes y datos agrupados en tablas
de consulta y los cuales fueron resultados de estudios e investi
gaciones de versonas con bastante experienciz en el "arte™ de



emulsificar.

TABLA 8

-y
Mo
(I}

Relacidén de viscosidad y energia en la emulsificacidn.

tipo de velocidad { energia intervealo de demenda o ne-—
(2gita- r.p.m. mecénica | viscosidecd cesidad de in
dor) o necesa-— aconse jable. tercambioc de
eculpo. riz. temveratura.
acitador| baja minime mejor vara es favorable

de viscosidades

ancla altas.
agitador| baja minima paradg&scosl es bueno.
de ancla media y alta
(2) en
un tan-
gue de
vared ru
gosa.
asitador| media media en viscosida | es favorable
oropelen des bajas ¥ Pero no
te. medianas. necesario
votador | media media vara Viscosi es excelen-

dades altas. te.

molino alta muy al- para viscosi favorable.
de caja ta dades bajas
rotato- y media vis-
ria. cosidad.

continua
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TABLA 8 (continuacidén)

malino | alta muy alta vara viscosi favorable
de dis dades bajas
cos ro y de media
tantes viscosidad
molino | alta alta vara viscosi favorable
coloi- dades bajas
dal y media vis-
cosidad
homoge | baja alta nara viscosi favorzble
nizadar dades bajas DETO 1O
y moderada-~ necesarias

mente altas

ultra-| alta minima mara viscosi | favorable
sénico o dades bajas
(mecd- media y media vis-
nico) cosidad
ultra—-| no es minima nera viscosi | favorable
sénico| critica o dedes bajas
(eléec- media y media vis-
trico) cosidad

Como se puede observar y concluir facilmente, los mezcladores
simples fundementalmente nresentan un consumo menor de eaergia
cue los molinos coloidales u homogenizadores de igual cavacidead.
Ssto cuenta mucho en la gran povularidaed gue tiemen los mezclado
res para su uso en la mayoria de las plantas de ingenierfa ouimi
ca. Sin embargo no deve perderse conocimiento, que eétos produ
cen particulas un poco mds grandes oue las otras dos macuinas lo
cdal puede ser un factor npreponderante en la seleccién de ecuipo.
Por otrs norte un homogenizador tiene un gasto de potencia (en
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h.p.) lizersmeate menor cue el de un molino coloidal de igusl ca
pacidad, esto explica también el uso extenso de los homogenizado
res, mor ejemnlo un homogenizzador de cierta marca y de una cana-
cidad iguzl a 500 ga2l/hr emplea entre 30 y 40 h.n. para emulsio-
nar un lote de cierta emulsidn, mientras cue un molino coloidszl
de izuesl canzcidzd necesita consumir alrededor de 55 h.p. para

efectuar el mismo trzbzjo.

Sguiro emulsificador utilizado.

Debido ha cue ya se describierdn en su funcionamiento y se die-
ron 2lgunas formze de seleccionar el equipo para la emulsifica-
¢idn, solo horemos mencidn breve a como afecta a la emulsidn, la
utilizacidn in=decuada del ecuipo o bién la mala seleccidn de
equipo erulsificador. Zsto se verd traducido en los resultados
de la emulgificzeidn. De tal forma que si no trabvaja apropisda-
mente el ecuino, el procducto resultante, serd de mala calidad,
de asvecto rechazable y cuizd en ditima instancia también no po-
dria ser caracterizado como una emulsidén. Ademds de cue si fuera
por un uso inanropiado, el ecuipo mismo correria peligro de dete
rioro. A escala industrial es fundamentzl, cue se usen mezclado-
res de tipo turbina o wnropelentes, seguidos de un paso por el ho

dor o mor un molino coloidal, de los cuales se obtienen

mogeniz
resultzdos de productos con tamafio de particula fina y con buena

estabilidad.
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Factores fisicoguimicos de oroceso cue =fectan a la emulsidn.
Déspues de que se hz Cmservado la gran diversidad de ecuino nece
sario como medio de elaboracidn a escalas diferentes, es obvio
pensar en una misma diversidzd de factores y oardmetros a contro
lar. De tal forma no es factible comenzar la fabricacidn de un
lote piloto, sin antes contar con una serie de datos sobre el
comnortamiento fisicoquimico de nuestros ingredientes, dstos cue
cuizd fueron itiles en otras formulaciones wero cue se tomarin
como una vosible solucidn al sistema en wnarticular. Estas son al
gunas de las proviedades sobre las cusles el farmacéutico formu-
lzdor desearia tener un control comvpleto: a) la concentracidm,
b) la estabilidad, c) el tema’o de pérticula, y 4) la viscosidad
aungue cn otros casos son necesarias otras nropiedades como la
fuerza dieléctrica, la conductividad electrica o bién el color
se llegan a considerar como tales, pero cue no obstante no dejan
de ser caracteristicas superficiales del ovroducto. Volvieudo =
las cuatro prireras, consideradas como imnortantes nor su rels-—
cidn con el vroceso de enmulsificacidn, dursnte todas las etapas
gue lo constituyen y en las cue muestrzn una devendenciaz intrin-
seca formando, incomwmnatibilidades o situzciones conflictivas en
muchos czsos. Ahora bién si este tipo de derendencia 1ogr§lcorrg
lacionar las nroniedades de la emulsidén con el proceso, podemos
concretar cue los nasos o etapas del vroceso son imvortantes fac
tores cue influyen sobre las pronizdades de la emulsidén. Zon el
fin de hacer mds ilustrativo y comprensidvle, se da a continua-
¢cidén un didgrama de factores que de una u otra forma afectan las

propiedades de la emulsién.
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Concentracidn vy naturaleza del surfactante

Sobre la naturaleza y tipos de surfactantes ya se ha tratado un
voco mds, inclusive son mencionados en el cavnitulo (V) vero aho-
ra trataremos de dar un enfoque, mds practico dirigiendo la aten
cidn a la concentracidn de estas sustancias. La consideracién
primaria ha efectuar en el emulsificante es su ventaja para la
reduccidén de la tensidn interfacial (!‘), ya oue es ahora conoci
do, cue el trabajo de cohesidn logrado en la formacidn de una
nueva interfase, es el resultado abotenido, de una parte, de la
energia gastada en el eouipo de emulsificacidén. Asi también que
un valor bajo en esta tensidn interfacial, promueve la ruptura
del volumen de interfases, vero la importancia real del surfac-
tante estriba en los cambios profundos, en especial de la doble
capa eléctrica gue controla la estabilidad de la emulsién, por
cue impide la coagulacidn de las particulas, asi como también la
definicidn para formar uno u otro tivo (w/o o o/w) de emulsidén.
De lo anterior vodemos decir cue el cambio en la tensidén interfa
cizl es una manifestacidn real de los cambios cue tienen lugar
en la naturaleza de la interfase. De modo oue las caracteristi-
cas deseables para un emulsificante ideal son resumides asi: 1)
deberd reducir la tensidén interfacial hasta 5 dinas/cm, en las
emulsiones prevaradas con agitacidén y hasta 0.5 dinas/cm en emul
siones para ser vreraradas sin agitacidn, 2) deberd adsorberse
facilnente, esto es alrededor de las gotas dispersas como un con
densado, a manera de pelicula no adherente, el cdal no se adelga
se cuando choquen las gotas, sin vermitir la coagulacion §
coalescencia, 3) vresentard una estructura molecular especifica
con el extremo polar orientado hacia el agua y el extremo no po-
lar hacia el aceite, 4) deberdi tener mds solubilidad en la fase
continua, 5) impartird un potencial electrocinético adecuado, 6)
influird en la viscosidad de la emulsidn, 7) deberd tener poder pa
ra emulsificar el sistema deseado con pequefias concentraciones
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de exulsificante, 8) serd ecdnemico reletivamente o de brjo cozs-
to, J) finnlzente no zserd téxico ¥y su mnanejo deberd zer oe.uro.
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TABIA 10 (continumacidn)
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lociones y cremas | arlacel 80 § 83 3 -6
ie tino w/o
lociones tipo o/w | tween o MYRJ combinado 6 - 18
con emulsion=antes arla
cel o con derivados de
ceras de abeja o lano-
lina
emulsiones tino emulsionante MYRJ 8 - 18
o/w
~ceites minerzles | laurato estearato y 9 - 12
o netrolato oleato de combinacio-
nes arlacel-tween
nceites vezetales | combinaciones arlacel 7 - 12
tween
ceras, narafinas p2lmitates, estearatos 9 - 12
¥y oleatos de combina-
ciones: =2rlacel-tween
amulsiones tino arlacel 80 ‘o 83 3 -6
‘-'V/O
golubilizzntes de | tween 380 15
‘ “ceites esencia-
les, s=2borisantes

vy también vitami-

nges livosolubles

izl

Ue lz concentracidn del emulsificante se sabe gue es de un valor

limitademente bajo, tendiendo siempre a un minimo (cero), con

ello la tensidn interfacial (¢ ) disminuye muy rédovidamente. De

. . . /
otra manera el incremento en la concentracidén de surfactante so-
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lo provoca un pequelio efecto sobre Y. Por tanto vodemos decir
que incrementando la concentracidn del emulsificante mds alla de
un valor éptimo no se mejorard la estabilidad de una emulsidn. A
escala industrial, la cantidad de emulsificante usado es denen-
dieante de su valor econdmico (costo), lo cdial en muchas ocasio-
nes, obliga a modificzciones de la -férmula.Por ello es immnortan-
te determiner o conocer la caatidad minima del surfactante, oue
al ser empleada, de rezultados razonablemente satisfactorics en
la formulacidn desarrollada. Los valores avroximados de ésta con
centracidn Sotima del emulsionante, pueden calcularse a ~artir
del 4drea iunterfacial total de la emulsidén; del grosor de la cavpa
superficial y de la concentracidn micelar critica, (1IC).

Propiedades fisicas y cuimicas de las fases.

Como ya se menciono, las proviedades fisicas y auimicas de las
fases son conferidas en forma directa por los integrantes de
ellas y en vase a esto podemos decir gue es aproviado dividirlas
en dos tivos: hidrdfilas y lipofilas ambas son importantes pero
quizd es de mayor importancia, conocer gue vroniedades manifesta
rd la emulsidén ya formada, fundamentslmente las vresentadas vpor
la fase externa o contiaua. Este es imvortante por ocue haciendo
algunas pruebas a la emulsidn nodremos definir el tivo de emul-
sidn obtenida. Esta immortancia tomard més velidéz si veasamos
gue de las provniedades fisicas y ocuimicas del vproductce final van
a depender diversos asvectos, como por ejemnlo, el tino de reci-
piente contenedor de éste producto, el tapdn,sus condiciones de
manejo y transporte etcétera. Dichas propied=ades, seran si no si

milares, si muy parecidas a las de la fase continua.
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Temneratura de emulsificacidn.

En muchos casos de emulsificacidn, es preferible teaer las fases
a temveratura ambiente, con la opcidén de que el calor generado
vor el eouipo, nrovocue czmbios en ellas. De tal forma, el calen
tamiento de los ingredientes en una fase solo se justifica, en
los casos de formulaciones cue contienen ceras o bién materiales
de consistencia semisdlida y en los de vausterizacidn o esterili
zacidn del producto. En une smulsificacidn ordinaria, un cambio
de temperatura, provoca un efecto indirecto sobre la misma, el
cual trse como result-do la alterascidn de la tensidn interfacial
de la adsorcidn del emulsionente y de la viscosidad. Sin embargo
se conoce gue el zumento de temperatura, disminuye la viscosidad
v la tensidn interfacial, esmto ayuda facilitando 1z emulsifica-
cidn. Un factor imnortante y decisivo es el criterio de calenta-
mieato de ambas fases, el clal es de influenciz directa en las
pro-~iedades de la emulsidén. Asi para una fase oleosa cue conten-
ga ceras dentro de los componentes, se deberd incrementar la tem
peratura hasts en 59C arriva de la temperatura de fusidn nara la
cera oue nosea el valor mds alto a ésta propiedad. Mientras que
generalmente la fase acuosa se incrementa 5 u 8°¢c vor encima de

lz temperatura designada vara la fase oleosa.

Método de enfriamiento e intervalos de enfriamiento.

Los métodos de enfriamiento llegan a vrovocar alterzciones en la
estabilidad de las emulsiones, cuando no han sido anlicados con
sumo cuidzdo. Ya que una sran disminucidn de temperstura tiende
a coagular las warticulas de manera que provoca el rompimiento
en ocasiones de la emulsidn: esto también llega a suceder con au
mentos rrandes de temveratura. EL método de enfriamiento debe
ser eficaz principalmente en la etapa final del proceso, donde
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son homogenizadas al nasar por molinos coloidales o bién en homo
genizadores, auncue también se llegen a utilizer en ciertas téc-
nicas de agitacidn. Los métodos més comunes de empleo a nivel in
dustrial: es pasr el oroducto a un tangue con un intercsmbiador de
calor, o vién fabriearlo en tangues o vailas vrovistas de chacue
tas, en las cuales se pasa agua con recirculacidn, otra forma de
enfriamiento con menos uso acue las anteriores, nero aue si se
pueden emvlear en emulsiones tipo o/w, donde es mfs acelerado el
enfriamiento, se 1ogrd con un noco de agitacidn lenta. Por tanto
es costumbre ocue todo equivo o0 macuinaria de uso en la emulsifi-
cacidn, tenga dispositivos de enfriamiento adecuadecs, con el ob-
jeto de prevenir el =umento excesivo de temperztrua durante, la
2gitacidn vigoroza oue sufren los licuidos.

Para seleccionar el intervalo de enfriamiento, todos los casos

deberan ser estudizados como unicos, con el fin de calificar si
el tiempo de enfrismiento debe ser lento o rinido. thora bién
los intervalos de enfriamiento en emulsiones cue contengan ceras
especialmente en su nunto de fusidn, se catalog=n como criticos

y deben ser aplicados con reserva.

Las emulsiones como vehiculos de los medicamentos.

En el campo farmacéutico las emulsiones, se conceptdan como vehi
culo o medio de transporte, de manejo y de =zdministracidén de una
droga o firmaco. ilas gue como un vreambulo es buena la observa-
cidén de que en las formulaciones farmacéuticas existen prepare-
dos gue se utilizan como "bases", wvara elaborar, ungientos y cre
mas de avlicacidn externa de las cuales se obtienen carzcteristi
cas o proniedades diversas, aque determinan é1 uso final. Ahora
bién ovservando la siguiente tabla (1ll), se vprofundizard en el

conocimiento de diches caracteristicas.



TABLA . 11

Caracteristicas del tipo de emulsidn.

emulsidn tipo caracteristicas

cold cream wlo son hidratadss, hidrofilicas, inso

lubles en 2zua y no lavables.

ungiientos hidro o/w son hidratadas, hidrofilas, insoln
filos. bles en asua y lavables.

vacses oleagino-— o/w son anhidras, hodroféhices, insolu
azg, ungliento bles en agzue, no lavables.

tlatco

P - 3 Lo s T A T
bzses obsorben- o/w gon anhidras, nidrofilicas, insolu

tes petrolatum bles en 2cua, no lavables.

hidroxilico.

o/vi son enhidras, hidrofilicas, solu-

4

o
"ble en agua, lavable.

=
| soludle en a2

Une base absorbente o de absorcidn, es coastituida mor unz mez-
cla de un zceite y un agente tensozctivo, debido a esto tienen
le propiedad de zbsorver asua, en varias veces su neso, de donde
se clasificon segin la cavacidad de absorcidn. NMuchos fdrmacos
se- udministran en cualcouiera de los dos tipos de emulsiones o/w
v/0 bién w/o, esto es como ungilientos cremas o lociones, en este
tino de 2vlicaciones la ausencia de téxicos y reactividades qui-
mic~s son imvortantes entre otras necesidades. En general se ha
encontrado aue los emulsionantes voseen un valor en emulsionar y
soluvilizar vitominas y hormonas, de maners tal que los medica-

meatos resultintes son mejor ebsorbidos. Tembién se ha nodido de
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mostrar cue lz ingestidn de algicos emulsificantes nueden incre-
mentar la asimilacidén de srasa en el cyerno humano (+) ¥ nue des
de luego la absorcidén de los medicamentos puede azumentarse.

Lz imvortanciz siemnre mantenida vnor esta forma de dosificacidn
en el arte de vrescribir, se ha reflejado en las investigaciones
y estudios de formulzciones nara ser utilizadas como vehiculcs
de los diverscs agentes terapéuticos méds necesitados en medicina.
Asi se han investigado y determinade los efectos gue se ~reocvocan
al veriar laz formulacidn, especificsmente sobre lz liberacidn de
los férmacos eun bases de unglentos, para ello se determino la &i
fusién alcanzada por el sulfatiazol en uno emulsidn tiro a2~—un en
aceite (cold-cream), concluyendo cue se absorbe mejor desde este
tipo gue de cualquier otro, asi tsmbifn se ha determinado sn un-—
glientos entisénticos del tiwo w/o, cue la nresenciz de 2:us no
es necesaria parz el desarrollo de su accidn, sin embargo el gre
do de accidn si se ve influido wor 1= concentracidn de azuz. =n
estudios méds recientes sobre liberacidn ¥ biodiswonibilidad des-—
de beses de unglientcs, en donde se ha demostrado el efecto cue
provoca el HILB del emulsificante, empleado, lleg=ndose a con-
cluir cue la liberacién del medicamento es afectado definitiva-
mente por el valor del mimero HLB del agente emulsificente, vero
que el drea sunerficizl de la base se veres directamente influen-
cizda, en funcidén de la concentracidén del medicamento en la ozse.
Dicho estudio se efectio valorizando la inhibicidén del crecimien
to de steamhylococus aureus sobre placas de agar y por el andli-

sis colorimétrico de la liberacidn de un colorente hidrosoluble.
Por otra parte y en otro tipo de investigacidn, se ha dectectado
que wara fédrmscos solutles en agua, la concentracién de emulsio-
nante presenta un efecto relevente sobre la velocidad de liter=-
cién. Pero aungue las drogas o férmacos han sido administrados

nor muchos afios en la forma de emulsiones, es hasta tiemvmoz re-
cientes cue las ventajas completas de estas comenzaron a utili-

zarse en la medicine prédctica. Dos técnicas imvortantes como =de
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lantos de 4sta dicitline se citan como: la alimentzcidn teranéu
tica y la acumulacidn de fdrmacos en el organismo. Le a2limenta-
cidn terandutica dtil en los casos de mal nutrucidén como auxi-
liar, es fundamental por el valor gue mantiene el administrar
emulsiones consistentes nrimeramente en un 40% de aceite de caca
huate. Dichas emulsiones son administradas indistintamente por

via oral e intravenosa. De tzl forma es posible contrarestar la

Hy

alta de vitaminas, proteinzs, hormonas, etcdtera, dtiles parea
o

r anrovechamiento de substancias nutrientes.

o

1 mej

kiédicacidn nor depdsitos de fdrmacos en el organismo

——

in este tipo de vrescripcidn se emnlean las emulsiones (usualmen
te del tipo w/o) en la forma de inyectables con el agente tera-
néutico, llegando a ser administradas dosis altas, con lo cdal
el agente es lentamente absorvido por el organismo, semin se de-—
grade lz emulsion. El medio mds comunmente emmnléado vara la ela-
boracién de la emulsidén es conocido como adyuVante de Freud, con
sistente de una mezcla de arlacel a en un aceite minersl ligero,
en una proporcidn de 1:10. La designacidén dél "adyuvante" surge
nor el hecho de cue el tratamiento del fdrmaco, en la forma de
emulsidn da resultados superiores a los cue se esperarian pura ¥y
numericamente desde largas dosis, lo cdal hace posible su uso.
Por ejemplo se ha visto en ciertas investigaciones gue el uso de
las emulsiones en algunas vacunas (como lz de la influenza)
exhiben niveles de anticuerpos aproximadamente 10 veces mayores
a2 los presentados por el camino usual de administracidn, ademds
estos niveles son mantenidos por periodos mds largos a dos afios.
txisten aun mis estudios de los cuales, se descubrirdn mds venta
jas y avnlicaciones de les emulsiones dentro de la medicing y de

1z quimica farmacéutica.
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CAPITULO VIII

Estabilidad de emulsiones.

Hasta los ultimos afios los estudios de estabilidad han sido uti-
lizados con mayor frecuencia, de 2zhi cue su desarrollo ha comen-
zado a manifestarse en forma importante en las oruebas de laborg
torio. En afios anteriores, estas pruebas carecian de zlcuna im-
portancia en la industria, ya que no ersn vracticables y lz uni-
ca forma en que se procedia a determiner lz estabilid=2d de un
vroducto era dejando en observacidén el tiemvo necesario nerz es-
tablecer su vida en el anaquel. En la actualidad el nroducto o
la sustancia activa se someten a diferentes vruebas de estabili-
dad acelerada y vor extravolacidn en los datos obtenidos, se de-
termine a la temperstura ambiental el tiempo de caducidazd —ara
ellos. A los argumentos anteriores hay cue agregar el interés de
la industria aquimico~farmacéutica, vor contar con denartomentos
de desarrollo de nuevas formas biodisponibles, que mantengen ni-
veles plasmdticos del medicamento, teniendo como bases ectudios
de farmacocinétice (LAD¥Z). En estos sitios se vrueban las formu
laciones mds estables, con el menor nimero de comvponentes y en
proporciones adecuadas, as!{ tombién se determina el tiemno en
gue el fdrmaco pierde su actividad farmacolégica (fecha de cadu-
cidad) llevando a efecto pruebas fisicoquimicas completas, inclu
yendo las de estabilidad.

El concepto de estzbilidad estd definido en la U.S.P. {IX como
"el alargsmiento en el tiemvo vara que un nroducto retenga sus
limites especificos durente el Hériodo de alamacenamiento y uso'™
Bl vroducto durznte su vida de anaquel conservarda las mismas TrO
piedades y caracteristicas cue poseia en el momento de su monu-
factura. Cada uno de los ingredientes de la formulacidn sea tera
péuticamente =zctivo o inactivo, vueden afectar la estobilidad en
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una wrenzricidn farmacéutica. Los factores ambientales antes men
cionados (temperatura, radiaciones, luz, éire, espécificamente
oxigeno, didxido de carbomno, vavor de‘agua) también llegan a afec
tar lz estabilidad. Asi tambidn, como factores de tamafio de nar-
ticulas, pH, propiedades del zgua y otros disolventes empleados,
1la neturzleza del recipiente y la vresencia de otras sustancias
resultantes de la contzminacidn o bién.provenientes de un mezcla
do intencional de diferentes productos.

La estabilidad a ocue son sometidos casi siemnre los productos
farmacéuticos y sus drogas son de dos tipos (devende de la alte-
racidn ocasionada): 1) si las alteraciones son fisicas la estabi
1idad es fisica; 2) si son cuimicas la estabilidad es guimica.
Ademés de los dos tipos de estabilided mencionados existen otross

tipo condiciones mantenidas wpor
el producto en almacenzaje.

ouimica cada ingrediente activo re-
tiene su integridad quimica
¥y nivel de votencia de
acuerdo con limites especi-

ficos.

fisica las proviedzdes fisicas (in
cluso apariencia, sabor a-
gradable y uniformidad).

microbioldégica la estabilidad o resistencia
al crecimiento microbiano
es conservada de acuerdo
con los requerimientos esve
cificos. Los agentes antimi
crobhianos retendrén su efec
tividad-



terapéutica es consecuencia de la activi
dad ouimica. El1 efecto tera-

védutico vpermanece sin cembio

toxicologica no debe de haber ningin in-
cremento en toxicidad. (vue-—
de ser relacionada con nrodwe

tos de la reaccidn).

Consideraciones tedricas.
Las reacciones degradativas en formulaciounes farmacéuticas tomzn
direcciones definidas dentro de la nétﬁraleza ouimica. Dichszs
reacciones denenden también de vasrias condiciones, como lz con-
centracidn de los reactantes, la tempersztura, el oH y la catdli-
sis. Un efectivo y eficiente estudio de estas rezcciones reouie-
re las avlicaciones de ciertos wriuncirios cindticos de cuimica.
La velocidad de una reaccidn guimica es la gue se sfectis, cuan-
do las concentraciones de las sustancias reaccionsntes varian
con el tiemvpo, es decir, - de¢/dt (39), donde ¢ es la concentra-
cidén del reactivo y t es el tiempo. Bsta dependencia de 1»s sus
tancias reaccionantes viene dada vor la ley de accidén de masas,
que expresa: la velocidad de una reaccidn en cada instante es
proporcional a la concentracidn de los reactivos con cada concen
tracién elevada a una potencis igual al ndmero de moleculas de
cada especie participe en la reaccidn. asi, vor ejemnlo si desig
namos una reaccidn;

o a + 2b——— synroductos (40)
b + 2a———yproductos
obtendremos segin la ley de masas €a 02b Yy 02a Cb. De manera que
estas proporcionalidades dan las diferentes funciones con la con
centracidn a una temperatura counstante para esas reacciones, y
gue para distinguirlas se emplea el término "orden de reaccién"

que significa la suma de todos los exponentes a oue se encuen-
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tran elevadas las coacentraciones en la ecuacidn de_velocidad.

Si la velocidad de una reaccidn es dada por:
o VN S R P c§3 g X (41)
dt
donde K es una constante, Cl, 02, 03, lags diferentes coucentra-

ciones de los reactivos, y los ordenes de reaccidn de estos cons
tituyentes individuales son ny  n,, n3, etcétera, el orden total
r
n, es dado por: 4 J
+ 3 o 2
5 * by (42)
cuando el rango u orden de la reaccidn es indewnendiente de 1la

n=nmn +n
1

concentracidn de la sustancia reactiva, es dependiente del poder
cero de los reactivos. Por ello se considera ocue es una reaccidn
de orden cero. En este tipo de reacciones, el facotr a veces es
otra concentracién; vpor ejemnlo: La solubilidad o la absorcidn
de luz en ciertas reacciones fotoguimicas. Cuando la solubilidad
es el factor, sdlo la cantidad de droga oue estd en solucidn ex-
nerimenta la degradacidn, lo anterior puede describirse mejor,
asi:

a (sélido)gz————="® a (liouido)———pb-  (43)
consecuentemente, la droga es consumida en la reaccidén de degra-—
dzacidn, mds la drosa dentro de la soluciédn cue tiende hacia el
sélido "a" como reactivo, y hasta gue esto ocurra, la reaccidén
de degrzdacién no serd devendiente de la concentracidn total de
fédrmaco. (Bn cambio si la vorcidn cue ésta soluble es mayor, ¥y
s dependiente de su concentrecidn el resultado es una reaccién

(0]

fol)

e orden cero).

Bl orden de descomvosicién del fédrmaco vuede describirse matemd-
ticemente come, una ecuzcidén de disminucidn de la concentracidn.
n=- d Ca R = (44)

: dat
donde: Ca es igual a la concentracidn de material reactivo ;K=

factor de proporcionalidad; n= orden de reaccidn; t= tiempo.
31 consideramos Ca es iguzl a una constante y (x) es la cantidad

de reactivo (a) entonces:



Calete g Ll e (45)
dt
integrardo tenemos:
x = Kt + counstante (46)

si el dato de un estudio de estabilidad siguiera el tipo de una
reaccidén de orden cero, en una grafica de x contra t, resultan
unas lineas rectas con pendientes iguales =2 K. E1l valor de K in-
dicard la cantidad de droga cue es degradada por unidad de tiem-—
po, ¥y el intercepto de la linea al tiempo cero, es igual a una

constante.

Cantidad de veactivo (X)

tiempo )

FIGURA 13

o

reacciones de orden
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Reacciones de primer orden.

Cuendo el rango de la reaccidn es dependiente de la vrimera po-
tencia de concentracidn de un sdlo reactive (la provoreidn = K
Ca), se considera que es de primer orden. En este tipo de reac-
cidén, se encuentra la descomposicidén directa en uno o mds produc
tos. E1 orden de reaccidn es directameante proporcional a la con-
centracidn de la sustancia, y puede expresarse matematicamente
asi (para la sxpresidén de disminucidn en la councentracidn):

==~ d Ca =K Ca bRy
dt

si integramos la ecuacidn (47) en la forma:

- ddfCa = K;[dt (48
obtendremos:

- InCa =Kt + 1 (49)
convirtiendo el logaritmo natural (In) a logaritmo base 10.-~ te-
nemos:

~loga* Ga.= K t + constante {50)
2.303

emnleando la ecuacidn (50) para uns reaccidén de primer orden y
graficar los valores como logaritmos de conceuntracidn (Ca) con-
tra el tiempo, como se aprecia en la figura (13), se obtendraf
uns, linea recta para cada uno de los valores. La velocidad cons-
tante del orden de rezaccidén K, puede calcularse multiplicando la
vendiente (m) de la linea por 2.303. Cuando se ve incrementada
la temperatura, el valor de K es mds grande, como ge evidencia
ror las inclinaciones de las pendiehtes. Integrando, la ecuacidn
No. (48) entre los. limites C,yC % ¥ t,, obtenemos el si-
guiente resultado.

s s
_ f de Ko J dt (51)
¢ C

1 i1
-(lm¢,-1nC)) =K (52)
i y 1_ : In G = t.ég; log. C; (53)
2 it o SR el C

2 2
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FIGURA 14

Degradacidn de un producto aque sigue
una reaccidén de primer orden
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esta scu-.cidn peraite el chlculo del rengo de descompocisidén de
una sustancia entre un intervalo de tiempo (tz-tl) ¥y si se cono-
ce la concentracidn de fdrmaco a estos dos tiempos; Ty el tiempo
al comeazar la reaccidn (to) con una concentracidn Cy ¥ t, cual-
aquier tiemwo t a una concentracidn Cl’ entonces la Ultima ecua-

cidén (53) vuede expresarse:

£ = Scapay Age O (54)
EEnSTEA e EE

el emnleo de esta expresidn permite calcular el orden de reac-
cidén K, vara determinar la concentracidn de fédrmaco remanente en
caalquier tiempo t. Las ecuasciones anteriores se vueden usar
cuando las reacciones siguen una cindtica de primer orden nara
determinar K en varios intervalos de tiempo y si sus velores son
esencialmente constantes. La ecuacidn, wpor tanto, puede escribir

se también como sigue:

K = 2.303 log a (55)
t (a-x)
onde: a = CO' x = cantidad reaccionsnte en 2l tiempo t, y {(a-x)

2 cantidad remanente désrues del tiemmo t. La constante X es

STy

lamada constante de velocidad de reaccidén, o mds frecuentemente,
r

den eswecifico de reaccidén. Para una reaccidn de vrimer ordsn

]

D

s u1 Mumero que exvresa lz fraccidn del meterial reaccionante

(0]

n la unidad de tiempo y puede ser expresada en reciovrocos de se

gundos, minutos u horas. Por ejemnlo, cuando X tiene un valor de
i
.

D01 seguado” , el material se descompone en un orden de 0.1%

nor segundo. &1 tiemwno necesario para una fraccidn del material
nor degradarse nuede ser calculado rdédoidamente., La vida media,

t 1/2, de una droga es el tiempo requerido nara que 50% del fir-
maco se degrade. Se czlcula de la siguiente forma:

e 2.303 log €, = 2.303 log 100
S ) 7 55 (56)

C

()

= 2.303 Toni s
i ol

0.603
K (57)
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en el camvwo farmacéutico, el tiempo recuerido nara cue 10% de la
droga se degrade es un valor importante vor conocerse, vor lo
que esto representa un limite razonable de degradacidén de ingre—
dientes activos. El valor de % 10% vuede ser calculado como si-
gue:

t 104 = 2.303 log 100 = 0.104 (58)
i T 30 AT
t 104 = 0.152 + 1/2 (59)

es importante notar gue aqui el t 1/2 o t 10% es iundevpendiente
de la concentracidn. En otras palabras, ésta tomard el mismo
tiempo para reducir la concentracidn de fédrmaco desde 0.1 moles
a 0.05 moles, como también desde 0.001 moles a 0.0005 moles. Co-
mo un resultado de lo anterior, es obvio que el conocimiento de
la congtante de orden especifico K,vermite una estimacidn de la
cantidad de fdrmaco que se degradard dentro de un tiempo dado.
La grdfica siguiente indica la interrelacidén existente entre K y
el tiempo traascurrido hasta 10 o 50% del fédrmaco degradado.
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Determinacidn del t 108 y de t 50% pars un nroducto
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Seudoprimer orden.

3i el otden de una reaccidn dependients de la concentracidn de
dos esvecies reactantes es (K = Ca Cb X = Ca Ca o Cag), ambas
serian de segundo orden. Una reaccidn de seudonrimer orden puede
definirse como una de segundo orden o como unz reaccidén dimolecu
lar que puede hacerse o comportarse en forma parecida a una resc
cidn de primer orden. Esto estd fundamentado en el caso de qus
uno de los reactivos sea excesivo o esté mantenido ea una concen
tracidn constante, en comnaracidn con la otra sustancia.

En tales circunstancias, el orden de reaccidn esta determinado
por un reactivo, sin importar gue estén prezentes dos; désmues
el segundo reactivo no exhibe ningin cambio significativo en la

concentracidn durante la reaccidén degradativa.

Influencia del pH en la degradacidn.

La magnitud del orden de reacciones hidroliticas catalizadas vor
iones, hidrdgeno e hidrdxido nuede variar considerablemente con
el pH. La catdlisis de iones hidrdgeno son nredominantes a ran-—
gos de pH bajos, mientras que la catalisis de iones hidrdxilo
opvera a rangos de pH altos. En el rangce medio de oH, el orden
puede ser independiente del pH o catalizada por ambos iounes. La
constante de orden en estos rangos de pH son de cualcuier forma,
menores due agquellas a grandes o bajos valores de vH.

Para determinar la influencia del pH en la reaccidn degradativa,
la descomposicién se mide en varias concentraciones de idn hidrd
Eeno..El pH Jptimo de estabilidad nuede. determinarse nor la grdé-—
fica del logaritmo de la constante contra oH, como se ilustra en

la curva de la siguiente figura:
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en el punto de inflexidn de esta gréfica, estard el oH Jdntimo de
estabilidad. EZ1 conocimiento de este punto-es extremadamente usa
do en el desarrollo de una forma desificszda estable, vprovisto de
un pH con limites de seguridsd fisidlogica. Estudios de este tim
vo se vueden realizar a temeperaturas elevadas, de manera gque
los datos pueden obtenerse en ua corto lavso, el cambio en el
punto de inflexidn causado nor el aumento de temverztura, gene-
rzlmente no es de suficiente magnitud vara afectar.seriamente

las conclusiones proveunientes de tazles datos.

Influencia de la temvweratura.

El orden en la constante de rTeaccidn o velocidad de reaccidn tie
ne empleo en la formulacidn de productos, siendo necesario vara
evaluar de dependencia de la reaccidn con respecto a la tempera-
tura, permitiendo asi{ la prediccidén de la estabilidad del produc
to en intervalos comunes de temperatura, esto es con datos obte-
nidos en condiciones extremas de lz prueba. Conforme a los méto-
dos empiricos, el orden de reaccidn antes mencionado sube al do-
ble por cada 1096 e temperatura; también esta regla vuede ser-
vir como estimacidn exacta para ciemtas preparaciones farmacéuti
cas, por tanto, asignar un factor global de la influencia de la
temperatura en la aceleracidén de las reacciones es sumamente di-
ficil, ya cue en algunas reacciones de deterioro no es medible
la influencia por arriba de intervalog de temperatura de 10°C;
en otros intervalos estas llegar a sufrir cambios rdpidos no
anreciables. El procedimiento recomendado counsiste en desarro-
llar un programa de vruebas aceleradas nara cade una de las formu
laciones en orden, relacionando la independencia de la temperatu
ra en los cembios guimicos cu=ndo se evaluan.

El método méds satisfactoria parz expresar la influencia de la
temneratura en la velocidad de reaccidn, es la expresidn cuanti-

tativa enunciada nor Afrhenius:
R =4~ E8/RT (58)
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donde: A es =1 factor de frecuenciz, K es el orden es-ecifico de
degradacidn, R la constante de los gases = 1.987 calorias, grado
mol_l T es la temperatura absoluta en ok, Ea es la energia de ac
tivacidn.

El valor de A es una medida de la frecuencia de colisiones que
nuede ser esverzda entre moleculas reaccionantes para una reac-—

cidn dada. Logaritmicamente, esto puede ser exvresado asi:

In K= EBa + 1n A (59)
RT
si se emplea logaritmos base 10:
log K = log A - Ea 1 (60)
2.303r T

donde: log A4 se considera como constante vara la ecuacidn ante-
rior (60) y una grifica de log K contra 1/T vroduce una recta de
pendiente (m) igual a2 - Ea/2.303R a vartir de la céal se puede
calcular la energia de activacidn. La energia de activacién (Ea)
representa la energia que las moleculas reaccionantes deben =d-
quirir vara que se suscite la reaccidn, por tanto si el v2lor es
grande vara la energia de activacidn, es indicativo de cue le
temperatura méds zlta produce la estabilidzd cuimica de la reac-
cidn. La siguiente grdfica representa los valores obtenidos de K
a varias temperaturas elevadas, obteniendose una linea recta; el
pronéstico de la estabilidad a diferentes temveraturas es posi-
ble por extrapolacién en dicha linea, obteniendose por consi-
guiente los valores de K a esas temperaturas.

Una vez obtenido el vzlor de K, este es empleado vara estimar el
tiempo en cue se degrada el 10%, con el auxilio de la siguiente
ecuzcidn (61):

t 104 = 0.104 (61)
K
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nlo; =i se
elevades 0 a una temveratura, y también el celor de activacidn,

1 el recultado, el dmto determinsble es mds limitado. Por ejem-—
G

onoce la K (constente-de orden) a dos temeeraturas

es rosible determinar la constante de orden a una temperatura ba
ja v mor empleo de la ecuacidén (60), dando la siguiente ecuacidn

(62), cuandc se emplea en su forma diferencial:

dlnk = . Ea (62)
at R‘T_2

cue, integrandola entre los limites Kl y K2 y Tl y T2 resulta la
sifsuiente ecuazcidn:
log K2 = Ea (T2'T1) (63)

7
K 2.303 R T2.Tl

tilidad de la relzcidn de la devendencia de la temperztura

Lz u
dz el control sobre los mecanismos de degradacidn. Asi orevara-
ciones oue se degrzdan a través de vrocesos como solvoligig, tal
2 el coso de reescciones en solucidn, generalmente tienen czlores
de zctivecidn en intervalos de 10 a 30 K cal/mol. Por otro lado,
si ray difusidn o fotolisis, el orden de reaccidn se determina
mor el celor de activacidn, cue es sélo de una magnitud que va
de 2 2 3 K czl mol—l, con una pegueifia ventaja la de obtenerse por
los prondsticos encontrados en estudios scelerados de estabili-
dad. Sin embargo, el efecto de la temperatura en el orden de la
rezccidén es minimo. En otras reacciones como virdlisis de mate-—
riales polihidroxilados, en los gque el calor de activacidn llega
a ser de 50 a 70 K cal/mol, el orden degradativo se eleva cusando
las temperaturas de tratamiento son altas, es dbueno hacer notar
esto, aunque no llegue a tener significedo prdctico para el alma
cenamiento de productos fermacéuticos a temperatura ambiente.

fon el fin de vredecir el tivo de alteraciones, ocue pudieran ocu
rrir a través de vrolonsados neriodos de almacenaje en diversas
condiciones ambientales, se llegan a emvlear técnicas de grafi-
cos; tal es el caso dé la descomposgicidn en liguidos aque vaya de
acuerdo con las leyes generales de cinética cuimica, este caso
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es similar =1 renresentsdo en lz sisuiente fisura (17), mosiren—
do una reaccidn de primer orden. Asi mismo el tiemno vars redu-
cir les lineasde s diferentes temverntures, 2 fin de slcenzer un
90% de la votencia téorica se revresenta vor las flechss sobre
la curva. Esos velores de tiempo a diferentes temveraturzs se
ilustran en otra fisura (18). Donde el tivmno para la wérdida
del 10% de potencia 2 temveratura ambiente llega = obtenerse de

: : o
la linea recta resultante por extranolacidn a 25 C.
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gl los datos extrapolados en la grdafica anterior, muestran oue
el tiempo pars alecanzar 390 % de potencia, en una temperatura am-—
biente, es también minimo para proveer una adecuada "vida de anz
guel” del producto en observacidn, es posible determinar el tiem
po transcurrido para que el producto permanezca inalterable a
fin de mantenet un minimo de 90% de pectencia para un tiempo dado.
Esto se realiza al trazar la lineg con los diferentes valores pa
ra el 90% de Potencia a temperatura ambiental, como se muestra
en la griafica (20)

/ .
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FIGURA 20

Determinacidén del tiempo de seguridad para

tener un minimo de 90 %
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cusndo se dibuja una linea paralela a la anterior se cunocerd la

vida de anzcuel postericor a "cero" dias de almascenaje. Es eviden
te nor esto que la informacidén considerable puede ser obtenida
con las caracteristicas de estabilidsd de una droga, empleandc
va:ios principios fisicoguimicos.

Fuesto oue muchas vprenaraciones son comvlejas, la degredacidn de
una emulsidén puede verse muy comnlicadas debido a la posible intgr
accidn de los diferentes comvonentes cue la integren, vero no su
cede asi ya cue generalmente no es necessrio realizar nruebas
cuidadosas y nrofundas de cinética ocuimica sobre el producto,

con objeto de determinar el tiempo de vida media en su almacena—
je, s68lo es suficiente seguir en su lugar la degradacidn o bién
2lzuna nropiedszd de la degrzdacidn como una funcidn del tiemro a
rarias temneraturss elevadzs , auxiliandose de las expresiones
cinéticas antes mencionadas, nara después extravolar z temperatu
ra s2mbiente el dato, obteniendose un valor de la "vida' de ana-
cuel del producto. Esto serd demostrado por ejemplos vricticos

mis adelante, en les aplicaciones z emulsiones farmacéuticas.

Andlisis de estabilidad acelerada.

Los =ndlisis de estabilidad acelerada a temperaturas elevadas de
berian ser de uso continuo como ya se expusd anteriormente, sin
embargo, en la industria farmacéutica nacional este tipo de prue
bas se emnlesn sdlo en casos aislados, debido mas cue a otro mo-
tivo, 2 lo costoso del ecuipo espwecializado para su rezlizacidn,
también es necessric un nersonal debidamente capacitado. La ra-—
zén més importante vara la limitacidn de estas pruebazs es oue su
utilidsd nrdctica a nivel industrial estd supeditzda por el desa
rrollo de nuevos productos; y si consideramos cue déspues de to-
dae las ctavas o fases por las gue —wasa un medicemento, de las
cuzles vor decir algo 1,000 formulaciones, son comsideradas, sé-
lo 1 6 2 alcanzan la etapa de andlisis de estabilidad acelerada.

21 desarrollo vrdéctico con mavor posibilidad, a estos emsayos de
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aunaue se dan

B
smbidn los coasos en cue dichas pruebas son rez
zadas en esos naises de los cuales aun se devende tecnolo

te. Bl criteric 2l reslizar los estudios de ectabilidzd es =z mé~
nudo ce cardcter arbitrerio y llega ho no fundamentarse en los
princinios de cinédtica. También se ha dicho cue la ovrediccidn de
lz vida media eun grrn parte, ocurre o devende de cambios en ené-
lisis cuidsdoszrente desisgnados, rara varics ingredientes y en
cada uno de los vroductos, si los resultados llegasen hes ser sig
nificativos. Sin embargo la finalidod es el observar los zsmec—
tos aplicativos industrialmente del curso téorico-vréctico de fi
sicocguimica farmacéutica, vor lo cue conviene recordar cue exis—
te un capitulo de cinética y ocue es conveniente la relacidn con
métodos de pruebas aceleradas en vroductos farmacéuticos baszdos
sobre principios cinéticos de guimica.

De ésta forma y confrontando con los consentos de cinética de
reacciones de vrimer orden y de influencia de la temneratura en
la degredacidn; podemos determinsr los valores de K narza la des
comnosicidén de un fiérmaco a verias temveraturas, si graficamos
algunos de estos datos en funcidn de concentracidn (ern las absci
sas) contra tiempo (ordenadas). Posteriormente los logaritmos de
los intervalos espécificos (K) de descomposicidn son graficados
contra los reciprocos de las temperaturas absolutas, resulizndo
unz linea recta ocue se vuede extrayolar a temveraturz ambisnte,
regularmente se usa la X 25°¢ para obtener el valor de estabili-
dad del fdrmaco en condiciones ordinarias. Se ha encontrado asi
también otra forma de valorar la estabilidad, vor medio de una
gréafica del periodo fraccional de wvida {(usualmente t 10%), con-
tra el reciproco de las temperaturas. Dando de igual forma una
lianea recta, que se extrapola a2 temreratura ambiente, y el tiem-
po en dias para la descomoosicidn de una fraccidn de la drogsz es
obtenido. Aungue los métodos cindticos necesarios mara estos ce-

s0s no involucran estudios detallados de mecdnismos degradativos



smendan la aplicacidn de bzses sbflides cientificas, 11
r

o

e
2 obtener mejorszmientos en los estudios de estabilidad calcula-
dos pere la temperaturz ordinaria.
El conocimiento de la enercia de activacidn y de una sola cons-~
tante de orden en el estudio a temmerztura elevada llegan ha ser
utilizados vares mredecir la estabilided del compuesto a tempera-
tura ordinaria.
#étodos de pruebas bassdos en la ley de Arrhenius son validos sdé
lo cuando el andlisis, es un fénomeno térmico con una energia de
activecidn aproximada a2 10 6 30 K cal/mol. Por tanto si el orden
de reaccidn es determinado nor reacciones fotoouimicas o por di-
fueidn, o bién si la descomposicidén es debida al congelamiento,
contaminacidn por microorganismos, agitacidn excesiva durante el
transporte, ¥y as! suscesivamente en casos gque no eleven la temve
rature servirdn de muy poco en las pruebas de prediccidn de esta
bilided. Ni lo serdn en situaciones cue no deba elevarse la tem—
veratura, especizlmente cuando se emvlean productos que coanten-—
gan agentes susvensores como lz metil celulosa, ya que coagulan
con el calentamiento; vroteimas por gue son desnaturalizadas, vi
taminas vor el mismo motivo, tombién si se tienen formas semi-sé
lidas como supositorios y unglientos los cuales, fusionen duran-
te las condiciones excesivas de temmneratura. Para -el caso de
emulsiones en las cueles el rompimiento de las mismas implica
una agregacidén y coalescencia de gldébulos; se sebe de algunas
cue son mfs estables & temnersturas moderzdamente elevadas donde
el movimiento Brownieno es incrementado.
Z]1 investigador debiera estar consiente de que el orden de reac-—
cidn puede cambiar durznte el tiempo oue dure el estudio. Asi es
posible cue una degradacidn de orden "cero"™ llegue subsecuente-
mente a convertirse en una de nrimer orden, segundo orden o de
un orden fraccionario ¥y que la energia de activacidn puede cam-
biar si la descomrpocisidén procede por mecanismos diferentes. En

oczciones, la autocatidlisis se llega a suscitar ya sea por que
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un producto de lz descomvosicidén formado "in-situ', acelera aun
mds ésta, todo ello hnce dificil e imprdctica la prediccidn de
estabilidad a temmneratura ambienteé, por medio de un estudio de

estabilidad acelerada.

Aplicaciones prdcticas de 1a estabilidad en emulsiones farmacéu-
ticas.

Los egtudios de estabilidad deben realizarse en el momento gue
se propone un: nueva férmula, es euntonces cuando se debe de ini-
ciar el estudio, ver si los componentes de esa fdérmula son esta-
bles entre si, para ello no bastard con los datos encontrados en
la literatura sino cue deberidn seguirse pruebas vricticas necesa
rias que permitzn conocer la verdadera estabilidad del oroducto.
Enseguida se hard una seleccidn del empague o envase cue vz g
ser usado, de acuerdo con la forma farmacéutica y mds importante
mente con los asvectos fisicos y quimicos que afectan la estabi-
lidad de los medicamentos, Para lo cual deberd intensificarse lz
investigacidn observando en cada caso y seguin el material = usar
se, en pruebas de estabilidad.

Por dltimo, ya hecho el estudio de estabilid=d de la nueva férmu
la y de ésta con el material de empague gue va & ser us=da, se
hard el estudio de estabilidad del #roducto en la forma final
gue serd presentado al piblico, indicando siempre en la etiqueta
las condiciones de conservacidn, las cuales deberdn respetarse
tanto en el envio, como en las farmacias o almacenes de medica-
mentog. BEn la actualidad los métodos o programas de estabilidad
acelerada son pre-establecidos por el departamento de desarrollo
farmacéutico, de manera que estos estudios se lleven en forma co
ordinada con otros de carécter‘no.cinético ¥y que finalmente los
resultados se confronten para ser apfobados 0o n0; en el primer
caso, en la forma de un nuevo medicamento. La programacidén de ta
les oruebas quedard sujeta a muchos factores, y al criterio del
o (los) formulador (es) del nroducto.
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4isi en ls bprogramacidn de pruebas de estabilidad quimica, serd
conveniente tomar en cuenta:
i) el oH de la emulsién (oH ontimd del princinio activo).
ii) naturaleza cuimica del principio activo e ingredientes.
iii) tipo de envase, tapdn etcétera.
iv) condiciones de fabricacidn.
v) condiciones de manejo y emvaocue.
vi) condiciomes ambientales de los lugares en que se distribui
rd el producto.
como se ve existe una gran versatilidad para oprogramar este tivo
de estulios los cuales nueden ser aplicativos a la industria. De
estz formz se recopilaron dos métodos diferentes para, conseguir
datos utiles en la evaluacidn de estabilidad en productos farma-

ceuticos.

Método lde ciclajes.

Lete método tembién se aplica en cremas y unglientos tivo o/w. Un
ciclaje es una secuenciz del manejo de muestras por anzlizar en

dos pz2sos cue son mejor explicados en forma grifica:

regrigeracidn muestras de almzacenamiento a

(5°¢C) producto 45°G

\ /
por analizar
a2lmacenamiento //,///’/’ \\\ almacenamiento a

2 temperatura 2 temperatrua

ambiente ambiente

FIGURA 21

andlisis de estabilidad por el método de ciclajes
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todos los oprocesos de refrigeracidn a 5°¢ y de almacenamiento a

temperatura zmbiente y a 45°¢C, se dejan por periodos de 12 horas.

Asi si por ejemplo dos muestras se refrigeran y dos mds se alma-

cenan a 45°C vor 12 horas, otras tantas muestras se dejaran a

temperatura zmbiente. Al mismo tiempo se colocan muesiras del

mismo wnroducto, a una temperatura constante de 45°¢ nor un lzpso
de 10 dias; esto se hace intermitentemente tres veces.

La interpretacidn de los resultados puede ser la sizuiente:

a) si el producto presenta alteraciones fisicas (como coalescen-
cia, formacidn de nata, etcétera) cuando se ha sometido a los
tres primeros ciclos el oproducto se rechaza automaticamente.

b) en czmbio si el vproducto a someterse a la serie de ciclajes
no sufre ninguna alteracidén, pero cuando se le ha dejado =2
una temperatura constante de 45°¢ por 10 dias, nresenta lige—
ras slteraciones fisicas, el producto puede reformularse o co
rregirse, adicionando un sistema temnsoactivo més adecusdo,
también ua cosolvente, en el caso de ser una emulsidn del ti-
po w/o servird una cantidad mayor de agua, pero sin llegar a
provocar la inversién del gsistema. Si en los ciclos pasa la
prueba pero a la temperatura constante de 45°¢G vor diez dias,
son apreciadas alteraciones de importancia el producto se ana
lizard y de la informacidén obtenida se tomard la decisidn pa-
ra préacticar pruebas con otros agentes emulsificantes, o bién
se corregird la concentracidén de estos y de otros constituyen
tes de la fdérmula.

Andlisis de estabilidad periddico

Fundamentalmente en este método se hace un andlisis del orinci-
pio activo como en otros métodos, pero en el presente las mues-
tras son tratadas de la siguiente forma:

a) tres muestras del producto se someten a una temperatura de
3570
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b) otras 3 muestras se someten a una temperatura de 45°C .

c) finalmente 3 mds son sometidas. o almacenadas a 6060.

L cada una de las muestras se le determina la concentracidn de
fdrmaco remanente, su pHE, viscosidad y proniedades ficicas, de
uno a tres meses, con intervalos de horas, dias o semanas segun
el caso. Los datos asi obtenidos, en norciento de activo a dife-
rentes temperaturas y tiempos, son utilizados en la construcecidn
de graficas, de las cuales se determina la vida media del produc
to, por extrapolacidn a la temperatura ordinaria.

Como es observable en el primero se toma un criterio relativamen
te arbitrario, en el segundo si existe fundamento en los concep-
tos de cinética ya estudiados. La estabilidad de emulsiones es
un zsunto de intéres desde cualguier punto de vista,sea tedrico
o prictico, ya que en ella se efectuan en las formas Tarmacéuti-
cas estudios detallados, los cuales revelan claramente lo compli
cado en la naturaleza de algun problema detectado. Las vruebas
de estabilidad, deberdn por supuesto, efectuarse en condiciones
normales de almacenamiento, puesto que éste es el Unico camino
de obtener resultados confiables, sin embargo se usan mds a menu
do pruebas de estabilidad acelerada, pero no obstante, debe re——
cordarse cgue las emulsiones varian en su sensibilidad a la tem—
peratura y que algunos emulsificantes precipitan a bajas o altas
temperaturas.

Recientemente se han hecho y se recomiendan pruebas de estabili-
dad utilizando metodos de ultracentrifugacidn. Asi mismo metodos
de control muy avanzados se siguen descubriendo y aplicando ac——
tualmente, tal es el caso de la dispersidn en emulsiones y sus——
vensiones de particulas radiactivas (rastreadores) para ser estu
diadas con auxilio de un contador apropiado, sugerido en el estu
dio y anélisis del fénomeno de cremado.

Pambién es aproviado mencionar dlgunos metodos en que se degea
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rompimiento de la emulsidn con el fin de estudiar a fondo las in
teracciones entre particulas y solventes. Para ello se recurre
con frecuencia a los métodos generalizazdos de calentamiento, cgy
gelamiento y adicidn de electrolitos 0 acidos en emulsiones del
tipo o/w doade provocan su coagulacidn.

La aplicacién de ciertos principios fisicoquimicos en el desarro
llo y en la ianterpretacidn de los estudios de estabilidad, permi
ten una mejor comprensién del orden degrzdativo de las emulsio-
nes, en diversas condiciones de manejo y de almacenzje. Condicio
nes ambientales controladas cus nos guian en la obtencidn del
10% y del tiempo de vida media para el producto.

Através del avprovechzmiento y aplicacién de los conceptos adaui-
ridos en el curso de ffsicoquimica farmacéutica (292), sobre los
estudios de estabilidad en medicamentos, aumentando la pbsibili—
dad de un mejor manejo de los resultados obtenidos en ellos, por
una interpretacidn mds adecuada y una aplicacién en condiciones
que determinen el buen crédito de esos resultados. Todo esto y
la importanteé determinacién"apriori"de los efectos provocados en
el producto, por el aumento o exceso de ciertos factores ambien-
tales hacen importante el estudio de la estabilidzd, con conoci-
mientos de gran valor para el farmacéutico formulador.

En la actualidad, los libros oficisles de cada pais (como fdrma-
copeas, Foods and Drugs Administrztidén, Codex, etcétera) hacen
una valorizacidn, indicandolas como pruebas de rutina, a fin de
conferirles una mayor imnortancia, segin disposiciones enuncia-
das por la ley de aplicacidn a drogas nuevas (New Drugs Apvlica-
tion Law).

Influencia de los materiales de empaque

en la egtabilidad de emulsiones

Los emvpagues defectuosos de formas farmacéuticas como une suswnen
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s5ién o una emulsién, pueden invalidar la formulacidn mids estable.
Consecuentemente, es escensial que la seleccidén de los materiales
de envase para algun producto se haga sélo déspues de una evalua
cidén cuidadosa de la influencia de esos materiales sobre la esta-
pilidad del producto, y la efectividad del envase para proteger
el producto durante un almacenamiento prolongado y bajo variacio
nes de las condiciones ambientales. Iia variedad de los productos
farmacéuticos es tan grande gue resultaria imposible tratar con
detalle todos los tipos de emnacue en el mercado, por lo gue sé-
lo consideraremos aspectos generales, esperando que estos puedan
zrlicarse y vroyectarse a problemas encontrados en la practica
inaustrial.

intes de cownsiderarse los factores a tomar en cuenta para la se-
leccidén de un empague, es Util recordar las diferentes situacio-
nes por las oue atraviesa:

Trensporte o manejo: dentro de esto se incluye todo tipo de mane
jo désde manual hasta mecdnico.

slmacenamiento: a corte y a largo nlazo y también en los casos
de uso intermitente.

Exposicidn: durante sus multiples etapas de manejo, almacenamien
to, exhibicidn y uso.

Uso: comodidad de sbertura, extraccidén del contenido y en cier-
tos casos recubrimiento del empacue nuevamente.

De acuerdo con ello, un empague adecuado reunira las siguientes
vroviedades. »

i) proporcionard, proteccidn adecuada coatra riesgos mecdni-
cos (golpes, picaduras, vibraciones, machucones, etcétera)
asi como contra condiciones ambientales (humedad, luz, ca-—
lor, gases, contsminacidn, etcétera)

ii) identificacién clara del producto. Presentard un voldmen o
drea adecuada para incluir cualouier tipo de instruccién
en su manejo, almacensmiento y uso.

iii) comodidad, tanto en el acondicionamiento del producto, en

su manejo y almacenamiento.



i

O
v

iv) ser "inerte" o no reactivo con el nroducto gue contendra,
asi mismo no serd toxico, ni deswnrender substancizs contami
nantes ya que pueden deteriorar el producto. isi también no
tendrd resccidn a2lsuna con otro componente de acondiciona—
miento (tapdn, retapa, casquillo o adn con la caja o emm-
que externo).

v) serd econdmico, es quizé’el de mayor imvortancia, sin embar
g0, no debe escatimarse el costo de un empacue si esto va
en detrimento de su calidzd.

vi) presentacién, si el =rimer contacto del producto con el pa-
ciente es comunmente a través del emnaque, une buena nresen
tacidén lo traerd en su comvra y le dard coufianza 3l uszarlo.

Entre los materiales més comunmente emvnleados como comvonentes
de envases para vrevaracidn es farmacéuticas se vrefiere =1 uso
de los siguientes vara enmulsiones:

Vidrio.~ De todos los tipos de material, el vidrio es el compo-
nente idezl, para énvases de casi todo producto farmacéutico,
por su resistencia a la descomnosicidn debida a las coundiciones
atmosfericas o también a la nroducida vor comnonentes quimicos
de 1liouidos y sdélidos. Adémas de ser un material sujeto a varia-
ciones de composicidn quimica, lo cial es muy adecuado para co-~
rrejir el comportamiento y la propiédad de radiacidén del vidrio.
Aungue el vidrio exhibe muchas ventajas sobre otros materiales
de empaque, vresente dos inconvenientes o fallas importantes: co
mo la liberacién de alcalis y la de escamas insolubles en los 1i
guidos contenidos. De manera que reduciendo el contenido de dlca
1i en el vidrio o vién reemplazando el dxido de sodio por otros
tipos de {4xidos, se llega ha superar la propiedad indeseable de
la liberacién de cationes alczlinos vrovenientes del vidrio den-
tro de la misma solucidn. Tenemos un ejemnlo en el vidrio de bo-
ro-silicato, cuando se comvara con el vidrio de sodio-déxido de
calcio, para provositos generales (como se observa en la tabla,
con el vidrio de Jdxido de calecio-zlcalino).
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Diversas proposiciones se emplean para incrementar la resisten-
cia del vidrio y liberar dlcali, por el tratamiento de la super-
ficie. Uno de estos metodos consicste en un tratamiento a la su-
nerficie del vidrio alcalino-8xido de calcio con dxido de sili-
cio, para conferirle una aibierta brillosa ‘de silice, cue es mis
resistents en la capa interior del vidrioy (la suverficie trata-
da de vidrio se ejemvlifica en 1z tabla (12), por el tipo II de
vidrio.

Ctra forma es la de tratar la superficie del vidrio con didxido
de szufre (302), en presencia de vapor de agua y 2 una temperatu
rz muy z2lta, esto da como resultado ocue la superficie alcalina.
reaccione con el didxido de azufre y se torme mucho mds resistég
te. A este tipo de tratamiento se le deunomina "extraccidén del &1
cali", como se muestra en la tabla {11), doande el tratamiento se
giido para vidrio tratado y no tratado fue similar, ebullendo du

rante horass dentro de un recipienta.

TABLA 11

Extraccidn de 4lcali al vidrio nara
el empleo de farmaceuticos

(1) (2)
tratamiento extraccidn (como Na,0 en ng)
en ausencia de 502 0.9

en presencia de SO2 2.9
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Lz razdn por la cuzl aumenta la resistencie de este tivo de vi-
drio es que se formza una capa de iénes'hidrégeno cargados nositi
"vamente, ogue causza el desarrollo de una canz en seco y la exoul-
sidn de asua. La difusidn de sodio a través de cada una de las
capas es ampliamente retardzda; de ahi cue la extrzccidn con
aguz puede ser reducida en forma considersble. 3in embrrsc la2
narte importante del tratamiento es la etana de enfriamiento en
la cudal se aplica una recirculacidn de 80,. Otros métodos tam-—
bidn empleados son el cubrir o incluir en los compounentes del vi
drio el didxido de titanio.

Como un factor de seguridad, siemwnre cue la forma farmacéutica
sea liouida, se pueden adiciounar emo}tiguadores de oH en nreven-
cidén vara eliminar cualouier efecto debido a posibles crmbios en
el nH de ella, 3i 2lgin tivo de Alczli se libera vproveniente del
vidrio del envase. 3n cuzatc a las escamas o vedzzos insolubles
en soluciones almacenadas en eavases de vidrio, son debidas de
igual menera al tino de vidrio emnleado, por ejemplo, llegan ha
ocurrir rormeciones de rebabas en vidrios ocue no contienen Loro-
silicatos, imnmediatemente déswues de autoclavear (zmnolistezs y
viales); mientras cue en los vidrios con boro-silicato, llegen a
ocurrir a temperafuras suveriores, en buena varte y que normzl-
mente sucede en las autoclaves. Las particulas son formadzs en
soluciones de fosfatos, citratos, tartratos y otras sales de ti-
po alcalino. Aunque con vre-tratamientos hechos con soluciones
dfluidas de dcidos se logré un retardo en la formacidn de crista
les insolubles. Por otra varte muchas prevsraciones farmacéuti-
cas exhiben cambios fisicos y/o quimicos debido 2 la energia re-
diente,Las radiaciones de la luz pueden causzr desarrollo de co-
lor indeseable o también decoloracidn y asi mismo votenciar una
reaccidn de Sxido-reduccidn, de donde se origina la probable de-
gradacidén del medicamento o bién causar la "“rancidez™ del produc
to debido a la presencia de materiales grasos en la formulacidn,
tzambién se suceden una disminucidn de sabor y olor. Los »roduc-—



TABLA N

TIPO0S DE VIDRIOS Y LIMITES DB ALCALINIDAD

TIPO DESCRIPCION GELERAL TIPO DE PRUEBA PAMAKO ml. ml. DE ACIDO
I Vidrio de boro-sili-
cato alta resisten-- Polvo de vidrio Todo 1,0
cila,
II Vidrio tratado de 8o Ataque por el - 100 (6) menos 0.1
dio-6xido de caleio. | H,0 a 121° C, Sobre 100 0.2
11l Vidrio de sodio-éxi- Polvo del vi--- Todo 8.5
do de celcio. ‘drio.
Iv Vidrio de sodic~-6xi-
do de ®alcio para -~ Polvo del vi--- Todo 15.0

propdsitos generales

drio.

681
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tos que exhiben czmbios fisicos y cuimicos, como resultado de
los efectos de energfa radiante, llegen ha ser vrotegidos en for
ma adecuada por el uso de envases esveciales de vidrio.

El vidrio pedernal, el mds ampliamente usado como material de en
vase, con varios propdsitos tiene la desventzaja de ser trenspa-

rente -a radiaciones cercznas a 300 nm. Como un resultado, el vi-

drio #mbar gue tiene la prorvied~d de absorber o dejar fuera cier

tas porciones del espectro de luz es emnleado extensivemente en
lz industria farmacéutica.

Envases de pléstico.- fungue el vidrio tiemne muchas vroviedades
deseables, en afios recientes se usan con mds frecuenciz envases
gue contienen compuestos plédsticos, vara el resguardo de prepara
ciones farmacéuticas. Esto es sélo posible por la forma estructu
ral'que denota a los plédsticos como un gran gruso de nolimeros
de alto vpeso molecular, con cada uno de sus integrantes noseyen-
do diferentes provpiedades fisicas y cuimicas. 3ntre los cusles
se encuentra al polietileno, el woliprownileno, el zoliestireno,
el cloruro de polivinilo y otros. Cuzlcuier pldstico en particu-

lar puede ser eficiente como envase, ya sea a diferentes densida

des o por modificacidén de las propiedades antes mencionadas, na-

ra ello se agregen ciertos aditivos al pléstico. Una desventsja
de los envases de pldstico en comparacidn al vidrio, es el pro-
blema ‘de penetracién en dos direcciones: desde la solucién a tra
vés del pldstico hacia el medio ambiente y desde el medio embien
te a trevés del pldstico hacia la prevarecién. En suma, los mate
riales, gases, humos del medio ambiente pueden adsorberse wor
los poros o "reticuleas" del pldstico y lleger a ser lexivados
desde el envase de plédstico hacia la prevaracidén liouida, inver-
samente también componentes o meteriales que desde la prepara-—
cidén vueden ser absorbidos o adsorbidos por el envase. De tal
forma, en ocasiones los contenidos de los envases pueden reacsio
nar guimica o fisicamente con el envase (especificamente con al-

gin compounente del pldstico) causando la deformz=cidén total o nar
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cial del eaveze. El grado de penetracidn, lexiviacidn, sorcidnm,
difugidn y reactividad cuimica varia considerablemente de un ma-
terial 2 otro. 21 oxigeno-y didxido de carbono presentes en el
aire, pueden penetrar a través de los envases de plastico, cata-
lizando la dezradacidn de drogas que tienden a la oxidacidn o a
la hidrolisis. Una suspensidén de tetraciclina exverimenta cambi-
os en el color y el sabor, debido a la penetracidn de aire a tra
vés de las paredes de un envase de volietileno. Cuando se emplean
en preparzciones como las emulsiones, los recipientes de vnlasti-
co pueden evaluarse por los cembios fisicos o cuimicos de dichas
emulsiones, asi como vor los cambios fisicos del envase.

Se ha informado aue ciertos materiales o ingredientes en una
emulsidn tienen tendencia para migrar a la vecindad de la pared
de polietileno, con lo cudal llegen ha suscitarse cualouiera de
los dos cambios ya antes mencionados en la emulsidn, o bién cau—
sar deterioros en el recipiente. Se ha determinado por otira par-—
te, en el volietileno una mayor tendenciz al recobro elastico;
de manera tal cgue el aire es inducido continuamente al interior
del envase, con lo clal se incrementa el cambio de oxidacidn y
secado fuera de la preparacidén. En el caso de unz emulsidn el
aire puede causar el rompimiento atribuido a la deshidratacidén
de la fase acuoss o bien = la oxidzcidn de la Tase oleosa. Este
fénomeno de "respiracidn" durante el almacenaje es una de las
ceausas frecuentes de inestabilidad en productos farmacéuticos
contenidos en envases de pldstico. La estabilidad de un produc-
to almacenado en un envase de pldstico puede verse afectada en
varies formas, debido a la permeabilidad que presente el envase,
por tanto sélo a trdves de estudios de estabilidad del envase de
pldstico con el producto, se tendrd la certeza de que al ser em-—
pleado no se alteraran las propiedades de la preparacidn o de al
guno de los componentes. También los recipientes de pldstico som
capaces de adsorber sustancias consideradas inertes dentro de 1la
formulacidn (saborizantes, conservadores, colorantes, etcétera).
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Metales.~ ‘fres han sido los metzles mfs usados =2n smn-aues &n
lza industria farmacéutica: acero inoxidable, hojalatz y aluminio.
3in embargo el alto costo de! rrimero y los nrovlemes en resis-
teacia y corrocidn del seguado, han incrementado la popularidad
del aluminio. El aluminio wnosee las cualidades de maleabilid=d y
resistencia a deformaciones mecdniczs sraves. Por otra warte tie
ne propiedades como barrera a2 la luz (ya ocoue refleja unz gran
narte de ella), a la himedad, a2l calor ambient=l, los gases,
etcétera, cue han hecho oue aumente su uso, diza con dia, cuncue
presenta buena resistencia =2 la corrosidn en terminos generales,
algunes substancias como dcidos minerales, alcalis cdusticos, el
mercuruio y sus sales lo corroen. Aungue z2lgunos de estos casos
llegan ha ser controlados vor medio de aleaciones o recubrimien-
tos especizles, el aluminio y =2n generzal oftros metales socn usa-
dos nara emnacar o conteaner divers:ss formes farmacéuticas. El
uso de met2l en el czso de emulsiones aueda suveditado 2l crite-
rio del farmacéutico quién en bzase =2 oruebas de estabilidad vro-
longada determinaré el uso adecuado o la eliminacidn de estos mz
teriales.

Hule y caucho.- La azlicucidn princioval es en la manufzctura de
tanones para frascos, (es mfs usado en viales). Debe de vonerse
bastante cuidado en comorobar, bajo'condiciones normales de uso
(o durante el proceso) no se deformen, desintegre=n o deterioren.
Ademds son necesarias las pruebcs de estebilidad antes y después
de procedimientos drdsticos como una esterilizacidn. Es muy im~
vortante, tzmbién el hecho comvrobado de cue zalgunos conservedo-
res son absorbidos nor el hule y vor tanto disminuye la concen-
tracidén util al producto, esto es mucho mds imvortante en los ca
sos de medicdcidn iantermitente.

Pavel y cartdén.- Su uso se limita solemeate 2l emnague externoc
del rroducto y no a otro tivo debido a que son mds permeables a2

la humedad, gases y otros.
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Pruebas gue se realizdn a los emvnagues

¥uevamente es aproniado mencionar gue la extensa variedad de pro
ductos y formes farmacéuticas hzace imdosible catzlogar en deta-
lle cada unz de les nruebas nara cada uno de los tinos de enva-
ses. Sin embergo se nueden clasificar de la siguiente forma gene
ralizada.

quimicas v fisicas: pH de los meteriales, alcalinidzd, del vi-
drio, contenido de fe mnor el vidrio Zmbzr, absorcidn, adsorcidn
de meteriales del producio al empacue y viceversa, ademds de
reacciones quimicas entre vroducto y emvaque, etcétera.
mecénicas: princinzlmente, nruebas de impacto o caide, vibracio-
nes y compresidn.

Ambientales: acui es bueno mencionar los estudios de los efectos
del medio 2mbiente al cdal se dejard el nroducto dentro de estas
las mds comines son: abosrcidn de agua, permeabilidad al vapor
de zgua, gases, olores, aceites, exposicidén a la luz, aire, ca-
lor, etcétera.

Por Ultimo es adecuado vriacticar pruebas de estabilidad acelera-—
da, en contacto con el medicamento de acuerdo con las teorias ci

néticas.
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CAPITULO IX

Conclusiones

Es Util y necesario hacer notar cue el fundemento de la forma
aplicativa del tema en la industria, encsusadz en la fabricacidn
y countrol .de una emulsidn es simplemeate sugestiva al estudi=znte.
Por este motivo las conclusionss son relativas al buen empleo
cue se le de al breve informe, en los problemas industriales del
campo fzrmacéutico.

BEn igual forma son enjuiciables las bases motivacionales &

rer contribuir a la formacidn comvletyg del estudiante de farma-
cia y de otras afines. Debido a ello ésta monosrafia no se limi
ta al campo farmacédutico, e inclusive se estima la nosibilidad
de extender a otros pracesos de fabricacidn para diversas formos
dosificadas (ejemvlo: formas or=zles sdlidas, soluciones, formas
inyectables, etcétera).

Por otra varte se ha tratado de llegar a una critica sdmera de
los fénmomenos que intervienen durante el vroceso de fabriczcidn
de emulsiones y de la importancia de los estudios de estabilida=d
que son practicados en este tivo de oroductos, como un método
real de aplicacidén industrial.

Como conclusidén a 3$sta narte, es immortante darle nrioridsd a
los problemas cue requieren solucidn, tal es el caso de un buen
método exmerimental vara determinar el valor HLB, segin las nece
sidades del formulador. Asi mismo se provone a desarrollo un nro
grama de practicas con cardcter inductivo hacia la industria,
conjuntada con una motivacidn a la anlicacién =rdctica de los
conceptos téoricos y de ser vosible instaurar visitas a las in-
dustrias avroniadas.

Finalmente los dos primeros ciclos del vrograma cue constituye el

curso deberian ser amvlia e imvortantemente avlicados en 1a nar-

(1) Bromatologia y biocouimica microbiologica.
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te inicial de fabricacidn de una emulsidn, mientras que el ter-
cer ciclo (cinética gquimica) es de mayor avlicacidn cuaundo va ha
desarrollarse wor ovrimera vez, y en la prédctica rutinaria de ho-
mogenidad y estabilidad del producto ya elaborado.

For tanto el curso de Fisicoguimica Farmacéutica (292), esta
ampliamente ligado a los procesos de fabricacidn iundustrial de
manera tal gue, las avlicaciones tratadas a travesg del tema ad-
guiren importancia para el futuro farmacéutico, y asi mismo para

la »rovia industria quimico-farmacéutica.
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