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CAPITULO I

INTRODUCCION. 

La import3.ncia mantenida rara los cursos de fisicoauimica dentro

de la carrera del Químico Farmacéutico, en los últimos ateos ha

tenido mayor relevancia que en los anteriores, tal vez debido a

la necesidad que el profesionista en esta rama tiene de conocer

a fondo los procesos físicoquimicos de fabricación en las formas

farmacéuticas comunes. 

Además de la importante reestructuración del curso de fisícoqui- 

mica farmacéutica dentro dela carrera del Químico armacobiólo- 

go lograda hastá hace Doco, lo cual hizo posible buscar una rela

ción más estrecha con las Droblematicas del egresado, para apli- 

car los conocimientos adquiridos al encontrarse en la industria. 

En " base, a esto" el estudiante de farmacia debe buscar y analizar

su situación frente a problemas prácticos, relacionandolos con

los conceatos. téoricos adquiridos y proyectándolos a extremos in

dustriales. Tal inquietud ha sido mencionada así " El Profesional

de la Qruímica no podrá desarrollarse en su campo con el cúmulo

de conocimientos, si desconoce la forma de aplicarlos directamen

te." Debido a esto el objetivo principal del presente trabajo mo

nográfico es el de puntualizar sobre este problema, pretendiendo

dar un enfoque más amplio en la aplicación lógica de los concep- 
tos téorico- prácticos del curso de físicoauimica farmacéutica

11

dentro del ambito industrial, ya aue se ha observado aue el alum- 

no llega a la situación Droblemática de no saber proyectar a ni- 

vel industrial los conocimientos adauiridos durante su carrera. 

Por otra parte es factible mostrar la importancia de una materia

básica en la carrera del Químico Farmacobiólogo como es la físi- 

cocuimica.. 

La físicoouimica farmacéutica es un pedestal de conocimientos Da

ra llegar a cursos de fundamental import?.ncia como son: las tec- 

nolojicas de los procesos de fabricación industrial, ello hace

cue los conceptos físicoquimicos sustentados en tal materia, 

sean de gran valor y su aplicación a problemas industriales sig- 
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nifique una mejor estructuración en el nivel académico del estu- 

diante y de las materias tecnológicas ya mencionadas. 

Finalmente es necesario notar que los fines del presente trabajo

no pretenden señalar sino más 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- 

piedades físicas comunes a emulsiones; la tercera y por motivos

de ser una propiedad que da especificidad a la emulsión, com- 

prende los aspectos relevantes en las propiedades reologicas y
viscosidad; la cuarta se constituye por los importantes fenome- 

nos de superficie y adsorción, adémas de una clasificación de

los agentes emulsificantes, dadas sus características químicas y

aspectos de balance lipófilico-hi.drófilico. 

Las partes quinta y sexta se integraron a manera de dar una guía

muy breve en la formación de emulsiones tanto en el laboratorio

como en la índustria; la última parte 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 Físicoquimica Farmacéutica ( Clave 29 2) 

Conocimientos a impartir. 

Tema. No. Horas. 

1) Primer ciclo: Sistemas coloidales, primera parte

1. 1 Descripción 1

1. 2 Preparación

1. 3 Propiedades de transporte y determi 5

nación de pesos moleculares. 

a) - Movimiento Brownian . 

b) Coeficientes de sedimentación
c) Procesos de difusión. 
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1. 4 Aplicaciones. 

a) Coeficientes de reparto. Ley de Nernst. 

b) Sistemas de doble difusión y equilibrio

de Dorman. 
5

1. 5 Reología. 

a) Transporte de momento: flujo y viscosi- 

dad. 

b) Ecuación de Poiseuille. 

2) Segundo ciclo: Sistemas coloidales, 
segunda parte. 

2. 1 Propiedades de superficie. 

a) Descrpción de los fenómenos de intercara. 
1

2. 2 Distintos tipos de superficies. Ejemplos y 4

aplicaciones. Trabajos de cohesión y adhesión. 

2. 3 Isotermas de adsorción: 
Freundlich, Langmuir, 4

B. E. T., Gibbs. 

2. 4 Agentes tensoactivos. 
Importancia industrial. 5

H. L. B., energía libre de superficie. 
10

2. 5 Enulsiones y suspensiones

a) Teoría general y métodos de preparación. 

b) Propiedades ópticas. Efecto de Tyndall, dis

persión de la luz. 

e) Propiedades eléctricas. 
Formación de la do- 

ble capa difusa y compacta. 
Potencial Z. Se

ries liotrópica y liofóbica. 

d) Estabili, ación y agentes conservadores. 
y . 

3) Tercer ciclo: Cintita cuimica. 

3. 1 Equilibrio químico. 

3. 2 Interpretación de los términos orden y moleta- 
laridad. 

3. 3
sejxldo

tercer cr; en• 
3eac3io- es de pri'nero, Y

Deduccio:zea por e' - top da i:ae- r:..:i5 y dife

rencial. 

3. 4 Efecto de la temperatura
sobre la velo-' de

reacción. 



3. 5 Reacciones de descomposición. 3

3. 6 Teoría de la colisión. Teoría del complejo 5

activado. 

3. 7 Teoría de las velocidades absolutas de reac 4

ci6n. 

3. 8 Aplicaciones en cinética de fármacos y ciné 5

tica enzimática. 



CAPITULA I I

Algunos aspectos generales sobre las emulsiones. 

Las emulsiones son consideradas como sistemas termodinámicamen- 
te inestables, por que son sistemas hetérogeneos de dos líqui- 

dos inmiscibles, donde uno de estos se encuentra disperso en el

seno del otro por medio del auxilio de una substancia emulsifi- 

cante. La dispersión. formada llega a tener como constituyentes

globulos que oscilan en un intervalo -de tamaño entre 0. 01 mi- 

cras y 100 micras de diámetro. 
Debido al proceso de dispersión que se lleva a cabo en la manu- 
factura de la emulsión y relacionandola a un sistema de disper- 

sión coloidal, es posible llegar a una descripción más definida

Sin llegar a dar un tratado extenso de química coloidal y sólo

mencionando dicha relación ( por el tamaño que llegan a presen- 

tar las emulsiones), definiremos a un coloide como un sistema

disperso de partículas o glóbulos, llamado fase discontinua, en

un medio dispersor ( fase continua). 

Algunas suspensiones y emulsiones, presentan tamaños de partícu

la dentro de este intervalo coloidal, por lo cúal son clasifica

dos dentro de los grupos que a continuación se definen. Los ti- 

pos de sistemas coloidales, se clasifican en tres grupos, según

la interacción de las partículas, moléculas, oiones que de una ú

otra forma mantienen con el medio dispersor: 

a) Sistemas liofílicos

b) Sistemas liofobicos

c) Sistemas amfifílos o coloides de asociación

Sistemas Liofílicos. 

En este tipo de sistemas las partículas presentan una gran afi- 
nidad por el medio dispersor y su preparación es sencilla ya
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que basta con tener el material sólido o líquido 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 orgánico como: la gelatina, acacia, insulina, albu- 

mina, caucho y poliestireno. De todo este grupo, las primeras

cuatro forman Coloides liofílicos con el medio acuoso como dis- 

persor; en cambio las ultimas dos forman sistemas análogos con

los solventes orgánicos. 

Sistemas Liof6bicos. 

Son dispersiones, integradas por materiales que tienen muy poca

afinidad con ( el) ( los) medio( s) de dispersi6n, presentando pro- 

piedades marcadamente diferentes a las de los sistemas liofíli- 

cos, que son propiciados por la ausencia de solvente alrededor

de la partícula. Se constituyen principalmente por partículas

inorgánicas dispersas en agua ( ejemplo: oro, azufre, ioduro de

plata etcétera) en contraste con el sistema anterior, es posi- 

ble prepararlos nor una condensación de m6leculas, átomos o

iones en a!Zregados coloidales, aunque también se llegan a prepa- 

rar por reduceí6n de tamaño de rartículas mayores. 

Amfífilos o Coloides de Asociación

Un tercer grupo clasificado es el integrado por ciertas molécu- 

las o iones denominados amfífilos 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

tamaño es a nivel subcoloidal. 

Cuando la concentración aumenta, la agregaci6n se efectúa dentro

de un estrecho intervalo de concentración. Estos agregados lle- 
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gan a contener 50 ó más monomeros, que se denominan micelas. Di- 

chos agregados presentan diámetros que llegan al orden de 50 Á, 

por lo uúal las micelas son consideradas como coloides y no en
intervalo más pequeño. A la concentración en que son formadas

las micelas se le ha llamado concentración micelar crítica, o

C. M. C: ahora bién entrando en particularidades del tema, en las

emulsiones se siguen dos tipos de estudio generalizado; uno es

de acuerdo con su proceso de emulsificación y otro es el tipo de
emulsión que se obtenga. En el presente trabajo monográfico tra- 

taremos re abundar acerca de ellos. 

Téorias de Emulsificación. 

En cuanto al proceso de emulsifícación, no existe una téoria de

emulsificación universal debido a que las emulsiones, pueden pre

pararse usando la amplia variedad de agentes emulsificantes que

en su funcionamiento existen, cada uno de los cuales dependerá

de la acción ejercida sobre una formulación diferente para alean

zar un producto estable. 

De tal forma, para que una teoría sea de algún significado, debe

de explicar satisfactoriamente la estabilidad del producto y el

tipo de emulsión formado. Considerando que la emulsificación

acontese cuando dos líquidos inmiscibles son agitados conjunta- 

mente. Se ha observado que cuando dos licuidos se a; itan en for- 

ma conjunta y apropiada, uno de ellos se disgrega formando peque

Ras gotitas en el seno del otro. Esto provoca un incremento en

el área total de superficie vara cada uno de los líquidos, de

donde también la energía libre de superficie, asociada con el in

cremento de área, aumenta debido a la energía mecánica de agita- 

ción administrada. El obstáculo entre los dos líquidos para mez- 

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

sión existentes entre las moléculas de cada uno de los líquidos, 

que son mayores, a las fueras de adhesión presentadas entre



ambos líquidos. Estas fuerzas cohesivas son manifestadas indivi- 

dualmente por ambos líquidos como una forma de energía y que se

conoce como energía o tensión interfacial. En consecuencia la

tensión interfacial es una medida de la fuerza por superar en el

mezclado de dos líquidos inmiscibles. El trabajo de dispersión

es expresado por la siguiente ecuación: 

w = } C ds

donde; k' es la tensión interfacial entre los líquidos, y ds es

el cambio que sucede en el área superficial. 

Cualouier sustancia que disminuya la tensión interfacial facili- 

tará, la formación de la emulsión, ya que se necesitará una menor

cantidad de energía mecánica para romper las fuerzas de cohesión. 

El término superficie es empleado comunmente para denotar las

áreas de contacto entre un gas y un sólido o también de un gas y

un liquido; pero es adecuado mencionar la importancia de dar a

los sistemas en estudio, el nombre de interfases, ya aue cual- 

auier cuereo presenta una interfase con el medio que lo rodea, 

que podria ser la átmosfera; así un liquido formará una interfa- 

se gas líquido. 

Debido a la gran cantidad de estudios elaborados para determinar

el papel que desempeñan los agentes emulsificantes en la estabi- 

lización y en la preparación de emulsiones, se han derivado un

cierto número de téorias aue ponen de manifiestos los mécanisr:os

de formación de ellas; En dichas téorias se explican los detalles

físicoauimicos resultantes de estos productos. 

En cualquier líquido hay fuerzas causantes de la formación de go

tas o glóbulos, es decir, las mólaculas al' Gentir" estas fuerzas

tienden a la forma esférica la cúal esta en relación mínima con

su masa. Así cuando dos gotas de un líauido entran en contacto, 

coalescen para formar una gota más grande, que es el resultado

de una reducción en la superficie total expuesta por la masa re- 

presentativa del liquido. Teas fuerzas ya citadas pueden ser medi

das, y la suma de ellas se denomina tensión superficial del lí- 

quido cuando esta en contacto con el aire o con su propio vapor, 
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y como tensión interfacial cuando está en contacto con otro lí- 
quido. asta tensión interfacial puede ser superada para romper

un líquido en glóbulos pequeños, formándose así una emulsión, 

sin embargo si algo no es hecho para nulificar permanentemente

esta fuerza, los glóbulos coalecerán y la emulsión se romperá. 

El efecto de esta puede nulificarse por tres caminos; por algu- 

na sustancia que se oriente a través de la interfase de los dos

líquidos uniendo a ambos con cierta fuerza; por la acción de al

gunas sustancias que disminuyen la tensión interfacial entre

los dos líquidos; o por medio de algún material que forme una

pélicula al rededor de los glóbulos de la fase dispersa . 

Téoria de la tensión superficial

Brevemente está téoria nos expone, que una emulsión resulta

cuando alguna sustancia es incorporada para disminuir la ten- 

sión interfacial entre los líquidos, disminuyeñdo al máximo la

fuerza de repulsión entre ambos y hacer posible que el produc- 

to exista como un sistema estable de dos fases. 

Téoria de la cuña orientada

La téoria explica el féncmeno de formación de la emulsión en - 

base 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 montaras, con to- 

dos los grupos polares oritentados hacia el mismo lado de la - 

capa, disponiendose cada una de las móléculas al rededor de la

gota de agua, en una forma semejante a unas cuñas, por tanto

la capa de moléculas curvas y la formación de una emulsión 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 a~, respectivamente. Esta téoria es

criticada por la improbabilidad en la formación de capas monomo- 

leculares en el sistema; de la ausencia de grupos polares defini

dos en muchas de las sustancias empleadas comunmente como emulsi

ficantes y de no explicar el por que de aburras sustancias que no
son emulsificantes pero que favorecen la formación de emulsiones

mientras que otras lo impiden. 

Téoria de la pélicula plastica. 

Según esta téoria, el emulsificante se deposita sobre las gotas~ 

de la fase dispersa en corma de un recubrimiento plástico indivi

dual, esta pélicula previene el contacto y en consecuencia la

coalescencia entre las moléculas del líquido difuso. Así el efec

to del agente emulsificante es puramente mécanico y no dependerá

de la tensión superficial. 

La formación 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 formará una emulsión

del tipo o/ w y por el contrario si el agente es soluble en el

aceite se formará una emulsión w/ o. 

Tipos de Emulsión. 

En casi todas las emulsiones que frecuentemente encontramos en

el campo farmacéutico, su formación se base en la mezcla de dos

líquidos, que generalmente son agua y un aceite, ya sea de ori- 

gen mineral o vegetal, la emulsión. en este caso asi formada será

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 dispersión. Tambien tendremos que considerar
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que el tipo de emulsión depende de la relación directa que exis- 

ta entre los dos volúmenes de las fases inmiscibles. 

Métodos Dara identificación del tipo* de emulsión

k-Ixisten varios métodos prácticos rara identificar el tipo de la

emulsión: 

a) Generalmente, una umulsión o/ w tiene una textura cre- 

mosa , y las emulsiones w/ o son grasosas al tacto. 

b) La emulsión se mezcla facilmente en líquidos misci- 

bles en el medio de dispei-sión, es decir, si la emul- 

sión es del tipo o/ w, está se convinara facilmente co: 

el agua. 

c) Una emulsión se teñira facilmente con tintes solubles

en el medio de dispersión. 

d) La conductividad eléctrica generalmente es mucho ma- 

yor en las emulsiones o/ w que en las del tipo Y./ o. 

todos ellos dan un diágnostico acertado del conocimiento del ti- 

po de emulsión formada. Además de cobrar importancia Dara formu- 

lar la emulsión, se emplean como rutina, del análisis del produc- 

to final. 
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CAPITUW III

Propiedades físicas de una emulsión

El tamaño de partícula y su importancia dentro de la emulsión. 

E i forma especial las emulsiones son estudiadas en la industria

por su inestabilidad frente a diversos factores, llegando a ser

esto un problema que la industria afronta continuamente con el

fin de reducir pérdidas económicas entre otras. 

Los efectos provocados en las emulsiones, por el tamaño de las

partículas que las constituyen, así como de su distribución, son

dos factores importantes, que responden de la estabilidad o ines

tabilidad del producto ( por ejemplo: coagulación, coaservaeión, 

etcétera.) 

Dentro de las propiedades semi- mieroscopicas de las emulsiones, 

está mencionar que importancia tiene el considerar apropiadamen- 

te el tamaño de partículas que forman parte de la fase dispersa. 

Como hemos visto anteriormente una emulsión está constituida por

una dispersión de un líquido en gotas que van desde un diámetro

de 0. 3, a a 0. 25, 1, esto nos muestra eue fuera de los limites de

diámetro de partícula, las emulsiones no presentan propiedades

aceptables en estabilidad y que son necesarios; diámetros de par

tículas que deberán ser lo más uniforme posible. Se a comproba- 

do también que la distribución del tamaño de partícula con un

diámetro promedio muy pequeño en sus glóbulos, ( definidos aparen

temente como finos) confiere en una emulsión máxima estabilidad, 

lo que no sucede con otras de diámetro de mayor tamaño. Estos

cambios, en la distribuci6n de tamaño de partícula originan una

curva aue con el tiempo tiende hacia distribuciones más difusas

y con diámetros promedio mayores lo aue nos da una medida de

inestabilidad en las emulsiones. 

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

ilustrada' en la siguiente gráfica ( 1), derivada de los datos de
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Fischer y Harkins. 

FIGURA 1

Variación en la distribución de tama,; ío
de partícula con el tiempo
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y el estudio realizado por estos, se emplearon emulsiones de

octano y agua, estabilizadas con oleato de sodio 0. 005M y con
oleato de cesio 0. 005M. Comprobandose que déspues de siete días
ocurre un cambio radical en la distribución de tamarlo de partícu
las, los resultados son equivalentes con ambos emulsificantes. 
E: n cambio en sistemas similares estabilizados con jabones, a una

concentración de 0. IM permanecen estables, sin cambio alguno des

pués de estar cuatro años en cubos de vidrio y sellados. Las ra- 
zone, de estas diferencias, las cuales señalan la estabilidad co
mo una función de la concentración de partículas de agente emul- 
sificante pueden considerarse mínimas, pero no así cuando se rela

cionan con la fracción de área interfacial considerada cuando és
ta se ha cubierto » or el agente mencionado. Las consecuencias

provenientes de este tipo de variaciones, son señaladas en la

actualidad como las causas principales de los problemas de esta- 
bilidad en los sistemas dispersos. Se han observado efectos con- 
trarios, 

como el de que una distribución difusa puede cambiar en
una emulsión a una distribución rápida. Fenomenos de esta espe- 

cie se observan durante la preparación actual de emulsiones y
que se conocen como limites de coalescencía, los cuales dan como

origen un valor cx' tico en el tamaño de partícula de las emulsio
nes no obstante que, esto no se ha comprobado lo cierto es que

existen emulsiones que son estabilizadas físicamente por la adi- 
ción de sólidos finamente divididos. 

También se ha relacionada el. tamaño de partícula con la forma de
preparación de las emulsiones. Así en forma especifica algunos

investigadores se han concretado en el estudio de los problemas
encontrados al utilizar los métodos ultrasónicos. Es evidente

oue las últimas técnicas de preparación, exigen un gran cuidado, 

debido al proceso tan drástico a aue se somete la emulsión, es

impresindible por tanto
contar con el di.ágrama de fases que se

sigue en la emulsifieación en particular, donde se muestre la

composición de la fase continua y de la fase discontinua. 
Así mismo ya se han logrado consideraciones al problema de propa
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gación del disolvente en la emulsión y la relación íntima que
mantinen con las gotas emulsificadas. Esto es si tenemos, una

emulsión en la aue la fase continua esta constituida por benceno

al 103 en agua, con unos díametros glóbulares del orden de 5,u el

coeficiente de mojado es aproximadamente de 1. 5 x 10 x hertz o

sea que es casi 100 veces mayor que el obtenido en benceno puro. 

Diámetros glóbulares y distribución de tamaños

Las dimensiones de los glóbulos integrantes de un sistema disper

so y el cambio en la distribución de tamaño de partícula con res

oecto al tiempo son datos de suma importancia en la buena estabi

lidad de una emulsión. Existen en general tres métodos distintos

para obtener la información antes descrita, estos son: a) obser- 

vación directa al microoscopio, b) por varias técnicas de sedi- 

mentación, c) por medidas de dispersión de luz. 

Método de observación directa al

microoscopio

Este método fuá muy utilizado en años anteriores pero actualmen- 

te ya no, debido a la utilización de métodos más prácticos. Este

método de observación es extremadamente laborioso, pero también

es quizá el más exacto. Fundamentalmente la observación de la

emulsión se hace bajo un microoscopio provisto de un ocular mi- 

crométrico y de una celda hemositométrica, esto permite poste- 

riormente la tabulación de gotas en varios intervalos de tamaño, 

los cuales se pueden gráficar y obtener así una curva de distri- 

bución de tamaños. con emulsiones concentradas, es necesario di- 

luir para hacer posible la observación, aunque también se pueden

traer serios errores, como cambios en la distribución patrón . 

Para emulsiones o/ w, existe la posibilidad de. reducir la concen- 

tración por dilución con una solución de gelatina en agua, la
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gran viscosidad de, este diluente congela la emulsión, sin em- 

bargo no debe descartarse la posibilidad de error. Una limita -- 

ci6n más importante a este método es la imposibilidad de medir

las gotas que se encuentren en intervalos de unas fracciones de

micra, conduciendor_os a graves errores en toda distribución. 

Método de sedimentaci6n. 

En emulsiones de consistencia cremosa es observable a cualquier

intervalo corto de tiempo, una medidá de la cantidad de cremado

por unidad de tiempo, este tipo de datos permite construir una

curva de distribución a partir de la cual se obtendran los tama- 

dos de las partículas componentes, este y muchos otros métodos

que se basan en el fénomeno de cremado, se rigen ror los cambios

que ocurren en la densidad del producto. 

Método por medidas de la dispersión

de la luz. 

Es preponderante el análisis de emulsiones por este método, ya

que es de mayor uso actualmente debido a una extensión en el es- 

tudio de propiedades ffsicas de coloides. Es por ello que la im- 

portancia misma como método de evaluación cara este tino de sis- 

temas muy común en la industria farmacéutica, orienta a tratarlo

como una propiedad imnortante aue voseé la emulsión en especial

para el presente tema. Existen otros métodos para llegar al cono

cimiento del tF.tmw o de partícula y su distribución en un sistema

dado, pero los de utilidad práctica en emulsiones son los ya des

Gritos. las investigaciúnes para este tópico se siguen aprove- 

chando de manera similar a las ya conseguidas años átras, como

son las logradas por Heller, Rovíe y colaboradores, sobre el efec

to provocado por la coagulación parcial de una dispersión en la

curva de distribución de las particulas, concluyendo que son ma- 
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yores los efectos por particulas más pequeñas ya que tienen una

participación mayor en tales efectos. De esta forma se ha llega- 

do a determinar el efecto del tamaño de las particulas en la al
riencia física de las emulsiones, esto se an_recia en la siguien- 

te tabla ( 1): 

TABLA 1

efecto del tama: o de los globulos en la

apariencia de emulsiones. 

1

Tamaño ( M) 

2

Apariencia

globulos de varias micras son perceptibles dos fases

i- iyores a 1. 0 micra emulsiones; lechosas y blanca

aproximadamente de 1. 0 a 0.}, µ emulsiones; azul-

blanauiscas entre 0. 1 y 0. 5 micras emulsiones, 

semitransparentes 0.05 micras o más pequeñas totalmente

transparentes Polidispersión y

promedios. Luchas veces el conocimiento de sistemas polidispersos, 

amplía el campo del formulador en la práctica determinativa de la

dis- tribución de las particulas en un sistema dado. Así también

el conocimiento del tamaZo promedio de partícula es importante

para intuir las posibilidades de una mejor estabilidad de la

emulsión robos aspectos, propios del tama- io de partícula, son

dependien- tes de dos tipos de



a) La masa molecular promedio en número ( contribución numeral) 

b) La masa molecular promedio en peso ( contribución ponderal) 

Los terminos " masa molecular y tamaño de partícula" sólo 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 tamaños diferentes, y como se

apreciará es muy dificil determinar de modo preciso la distribu- 

ción de masas moleculares y del tamaño de partícula, por lo qué

es preciso aceptar métodos experimentales menos perfectos pero

que den valores promedio de estas magnitudes. 

El significado de la palabra promedio depende de la contribución

relativa de las distintas moleculas o particulas a la propiedad

que se mide. 

la nresión osmética - que es una propiedad coligativa- depende

solamente del número de moleculas de soluto presente y que por

tanto dá una masa, molecular promedio en número

Mn= ni Mi

ni

donde, donde, ni es el número de moleculas de masa molecular Mi. 

En la mayoria de los casos, las particulas mayores presentan una

mayor contribución individual a la propiedad que se mide. Enton- 

ces si la contribución individual de cada partícula es proporcio

nal a su peso ( como en la dispersión de la luz) se obtiene una

masa molecular promedio en peso: 
cc

Mw wi Mi = L ni Mit wi= ( ni Mi) 

wi ni Mi • • 

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

En cualquier sistema polidisperso, Mw y Mn, son iguales sólo cuai

do el sistema es monodisperso. El cociente Mw/ Mn es una medida

del grado de dispersión del sistema. 
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Y
árilicaciones. 

11 efecto del tiempo de agitación sobre el tama-.o de rartícula

en las emulsiones, es un factor oue influye -durante su manuf-.ctu

ra y ha sido estudiado exahustivamente. 3eci.entemente se ha con- 

siderado con más atensión, la correlación cua.atita.tiva de los na

rámetros que describen la agitación del sistema con los tam^.7..os

de partícula, o con el área especifica S nor unid -d de vol!ímen

de la emúlsión. Se ha encontrado oue prolongando el tiemno de

gitación más cella de intervalos óptimos, la calidad de le. emul- 

sión mejora en cantidades relativamente pequeñas, es decir er_ 

uniformidad y textura del producto. hinque la estabilidad y vis- 

cosidad támbien muestran variaciones correspondientes con e'. - 

tiemno de agitación. De modo rue bajo condisiones

emulsific-c? ción, el tamalo promedio de los cllob,,los diGminu.STP rá- 

nidamente e. los pocos segundos, nero entre 1 y 5 mi-nutos

zan el valor límite en forma gradualy désnues de este interv?'o

no existe una. reducción apreciable. cono los volúmenes ie lo- li

ouidos son rotos nor la agitación en finos fra. me mt^ s, los. c' r-- 

les sa recombinan con el surf-.ctante nasa formar los Tlobu1 os en

forma gradual, en c , itidades bastantes altas cue se caracterizan

por el aumenta en la c^.ntidad de coaliciones y en unos cuantos

minutos se llega 2. la coalescencia, removiendo nuchas na.rtic zl,, s

de la emulsión, tantas co -10 lo nermi tan el tino de nec——is- o de

di.snersión usado en la fabricP.ción. 

La for--,.ción de emursiones en. mezcladores sencillos se estudi-q

do detalladamente, obteniendo por en forma_ enera.l

que el área interf-.cial aumenta- con el incremento de lave'. . id d

rotacional y el diámetro D del 3:Qitador, así también con la re

duccion del diíTetro T del tanoue contenedor, esto es -neje^ com- 

prendido en el c=.so de agit—.ciones de licuidos a gran- sc- la,- T

oue S muestra, un notable ªunrento con la diferencia de dens' d^ 4es• 

Cuizá una fuerza de cizalla -miento ? rande cause el ron^ i îe^+c

más comAleto vara oue las - otitis se formen, esto oc-..rre cli n lo
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existe arra *? mayor diferencia entre las velocidades de aTitación
de las dos fases. De tal forma que una Aran diferenc9.2 en densi- 
dad dá origen a mazrores diferencias en las velocid7.des que se im_ 
parten a los dos liauidos y donde también S -? u^-enta cuando le
tensión in arf=e}- 1 " á" 

disminuye nor reTones coinrensibles, es

decir existe en ese. momento una reducción en el trabajo rerueri- 
do vara crear nuevas interfaces, además de todo esto, hay cue co

considerar las viscosidades de ambos liquidos nor nue también in_ 
fluJen aunque en un crre.do -^. enor. Las caracteristicas de los T1e_- 
cl?dores han sido objeto de investi.—acíones cuidadosas, pero 1^_s

del molino coloidal y las de homogenizadores son casi desconoci- 
das. Los estudios simi'•ares, en cuanto al valor intrinseco, de 3

y su relación con el tamaño de nartícula_ rara estos dos tinos de
equipo lo cúal seria de un Tran valor en el diseco de nuevos 7no- 
delos y en la optimiza_ción de manuinaria emulsificante, y — je

los datos auxiliarían en la comprobación de los estudios
cos de procesos de emulsificación. 
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Propiedades cinéticas de las particulas. 
Los desplasamientos térmicos de particulas se manifiestan, a es- 

cala microscopica, en forma de movimento Brownian , y a escala

macroscdpica en forma de difusión ósmosis. 

Consideraremos los movimientos de particulas o molecular disper- 
sas en medios líquidos como importantes, para tratar de compren- 

der los estudios cinéticos que influyen sobre las emulsiones. 
Así mismo se veran las bases de aplicación práctica a este tema. 

Movimiento Browniano de las partículas. 

s'- 
movimiento que presentan las particulas, está en relación

ín' Lma con lo anteriormente expuesto en la distribución y tamaño
de las particulas en los sistemas dispersos. 
Ck:. ndo se ven bajo el microosconio, las particulas aue constitu- 
ye.: 

las emulsiones y suspensiones presentan movimientos conti- 
rn js, desordenados y en zig zag. 

s, te movimiento en particulas es conocido como movimiento
ronrniano, en honor al botánico ingles Brown que en apariencia
ué el primero en observar dichos despla, amientosen granos de po

len suspendidos en agua ( 1828). Una consecuencia directa de la
téoria cinética es que, en ausencia de fuerzas externas, todas

las particulas suspendidas tienen la misma energía cinética me- 
dia de traslación, independientemente de su tamaño. 
La energía cinética media, para cualquier partícula es dada por
la siguiente expresión: 

3/ 2KT ó 1/ 2KT ( 1) 

Esto es a lo largo de un eje de cordenadas : 
1/ 2 m ( dx/ dt) 2 = 1/ 2 KT ( 2) 

Podremos observar que. la velocidad media de la partícula aumen- 
ta al disminuir su masa. 

Los movimientos que presentan las particulas dentro de este tipo
le sistemas son variados y están sufriendo continuamente cambios
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de dirección, debidos a los chocues al, azar con las moléculas

del medio, o también con otro tipo de partículas como las de las

paredes del recipiente. 

Cada una de las particulas sigue un camino irregular y complica- 

do, en forma zigzagueante. Cuanto más pequeñas son las particu- 

lar, se hace más evidente el movimiento Browniano según la ecua- 

ción arriba citada ( 2). 

Al tratas este movimiento como un " paso al azar" tridimensional, 

el desplazamiento Brownian medio de una partícula, desde su po- 

sición inicial, a lo largo de un eje determinado y al cabo de

cierto tiempo, e..s. dado por la ecuación de Einstein. 

Q = 2 Dt ( 3) 

donde D = coeficiente de difusión. 

El coeficiente de difusión de un material suspendido está rela- 

cionado con el coeficiente de fricción de las particulas, por la

ley de difusión enunciada por Einstein. 
Df = KT ( 4) 

Por tanto para pafticulas esféricas. 

D= KT = RT ( 5) 
41` ` aN

y

RTt ( 6) 

3 aN

donde: t= tiempo, N= número de Avogadro, R= constante de los ga- 

ses, T= temperatura absoluta,/? = viscosidad, a=rádio de una mo

lécula o partícula. 

Perrin ( 1908) estudió el desplazamiento Brownian y el equilibrio

de sedimentación por gravedad para suspensiones de mastic y de - 

gutiámbar, de tamaño de partícula conocido, y calculó valores
23

del número de Avogadr6 que variabán entre 5. 5 x 1023 y 8. 0 x 10

Experimientos posteriores de esta naturaleza, han dado valores de

N más cercanos al acertado 6. 02 x 1023, por ejemplo Suedberg

1911) obtuvo un valor para N igual a 6. 09 por 1023 en sistemas

monodispersos de oro de tamaño de partícula conocido; como conse

cuencia de este movimiento continuamente se producen fluctuacio- 
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nes de concentración a escala molecular o de pequeña partícula; 

por ésta razón, la segunda ley de la termodinámica sólo es váli- 

da a escala macroscópica. 

TABLA 2

Coeficientes de Difusión y desplazamientos Brownianos

calculados para esferas no cargadas enagua a 200C. 

Aplicaciones. 

Como es notable sólo existe una aplicación relevante sobre los

métodos prácticos del movimiento de particulas como el de deter- 

minar los coeficientes de difusión para sustancias que se encuen

tren dentro de un rango permitido. 

Difusión por translación y transporte de masa. 

La difusión es una consecuencia directa del movimiento Browniano

que se fundamenta en la tendencia de las moleculas a emigrar des_ 

de una región de alta concentración a otra de baja concentración_ 

Debido a esto, se hicieron estudios exhaustivos de los cue se de

rivaron dos leyes fundamentales, enunciadas por rick. La primera

ley de rick- análoga a la ecuación de conducción de calor- que

establece ; la masa de sustancias D que difunde en dirección de

x en un tiempo determinado, a través de una superficie A, es gro

a

Radio

b

D20 ( cm/ seg) 

c

déspues de 1 hr.( cm) 

10 cm ( lo A) 2. 1 x 10 1. 23 x 10

I,0 cm ( 100 Á) 2. 1 x 10 3. 90 x 10

10 cm( 0. 1 Na) 2. 1 x 10 1. 23 x 10

10 cm ( 1. 0} 1) 2. 1x10 3. 90 x10

Aplicaciones. 

Como es notable sólo existe una aplicación relevante sobre los

métodos prácticos del movimiento de particulas como el de deter- 

minar los coeficientes de difusión para sustancias que se encuen

tren dentro de un rango permitido. 

Difusión por translación y transporte de masa. 

La difusión es una consecuencia directa del movimiento Browniano

que se fundamenta en la tendencia de las moleculas a emigrar des_ 

de una región de alta concentración a otra de baja concentración_ 

Debido a esto, se hicieron estudios exhaustivos de los cue se de

rivaron dos leyes fundamentales, enunciadas por rick. La primera

ley de rick- análoga a la ecuación de conducción de calor- que

establece ; la masa de sustancias D que difunde en dirección de

x en un tiempo determinado, a través de una superficie A, es gro
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porcional al gradiente de concentración Dc/ Dx en el plano deter- 

minado. 

DA . Dc dt ( 7) 
Dx

el signo menos indíca que la difusión se produce en la dirección

de concentración decreciente. 

La difusión es una de las manifestaciones más simples y también

más significativas de las sustancias en solución. 

Tratandose por ejemplo de electrólitos, las dos principales cau- 

sas aue motivan aue la conductividad no tenga el valor intrínse- 

co observado a dilución infinita, es la " relación de la atmosfe- 

ra iónica" y el arrastre viscoso o electroforétui.co que casi deeik. 

parese en la difusión, en la que ambos tipos de iónes se trasla- 

dan en igual sentido. Por ello, cualauier desviación observada

en las soluciones reales respecto a la dilución infinita, obede- 

ce a algún motivo. Hasta muy recientemente el resultado de los

ex-oerimentos sobre difusión ha merecido muy poca atensión, debi- 

do a las dificultades experimentales aue obligan a recurrir a su

posiciones totalmente arbitrarias, en cuanto a aue se pretendia

obtener alguna información cuantitativa con base en los datos

contradictorios conseguidos a costa de tanto tiempo y tantas di- 

ficultades. 

Entre la difusión de moleculas, particulas coloidales, y electró

litos no existen más que diferencias de grado, ya aue las veloci

dades de difusión son con frecuencia muy similares. Los métodos

usuales presentan ciertas variantes al siguiente procedimiento: 

la solución se coloca en elfondo de un vaso y sobre ellas se de- 

positan, evitando su mezcla, tres volúmenes de disolventes pasan

do un lapso definido, esto es dias o semanas se van retirando

los cuatro volumenes, uno a uno consecutivamente y se análizan

para determinar por concentración el grado de difusión. Un dis- 

positivo introducido por Northrop y Anson, en el cual la difu- 

sión se realiza entre dos masas homogeneas de líquidos, a través

de im tabicue de separación de vidrio sinterizado ( alundo), pro- 
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seguridad de que no se verá modificada la velocidad de difusión

observada cuando la membrana se haya inclinada 20 ó 300 de la

ivrizontal. Finalmente como dato, las relaciones entre los coefí- 

cientos de difusión del cloruro potásico y otras sustancias ( co- 

mo sacarosa y ácido clorhídrico) determinadas por el método de - 

la membrana sinterizada, concuerdan con los datos meor obteni- 

dos por el método clásico. Se ha se- alado que la única comrroba- 

ción de Nernst es la obtenida con soluciones diluidas de cloruro

potásico, usando el método de la celda de diafragma sinteriz,.do, 

aue constituye el único de nresición para soluciones díluidas y
también el único en aue se ha confirmado la teoría de la difu- 

sión de Darticulas. Ln cambio, para soluciones concentradas - ce- 

de resultar rreferible y más sencillo algún método ártico, co, o

el de Lamm y Polson. Así el método clásico se n_erfeccioná nor

los autores antes mencionados y por Tiselius y Gross; estos han

emrleado los medios de observacion óptica desarrollados en rela- 

ción con la ultrúcentrífuga. 

Fick, en 1855, dedujo la ecuación general de difusión partierde

de la conducción térmica, este primer enunciado es- el conocido

como primera ley de Fick: " la cantidad de sustancia, que es difUn- 
dida a través de la unidad' de área en el tiempo t, es rropo- cio- 

nal al gradiente de concentración de. A lo largo de la dista.n.ci, 

x, de manera aue en la siguiente ecuación: 

ds/ dt = D. de/ dx2 ( 9) 

La rápidez con que cambia la concentración en un punto dado es: 

2a. ley de Fick). 

de/ dt = D. 
del/ dx2 (

10) 

en la que D se supone es constante e indeDendiertede la concen- 

tración, suposición aue no pasa de una mera aproximación cuanti- 

tativa. Las desviaciones a la constante son significativas, ?•c- 

Boun y Liu, subrayan aue el valor para sacarosa, en solución

0. 05 N., es de 0. 492, y en una solución 1. ON. de 0.: 7S-1 y oue di

fieren sólo eñ un 18 h en tanto cue la viscosidad de las dos e

luciones es de 1. 037 y 3. 080, respectivamente. Esto da una. Bife

rencia de cero- de un 300 %. 
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seguridad de que no se verá modificada la velocidad de difusión

observada cuando la, membrana se haya inclinada 20 ó 300 de la

Ynrizontal. Finalmente como dato, las relaciones entre los coefi- 

cientes de difusión del cloruro potásico y otras sustancias ( co- 

mo sacarosa y ácido clorhídrico) determinadas por el método de - 

la membrana sinterizada, concuerdan con los datos mejor obteni- 

dos por el método clásico. Se ha se-^alado que la única comrroba- 

ción de Nernst es la obtenida con soluciones diluidas de cloruro

potásico, use-ndo el método de la celda de diafragma sinteriza.do, 

que constituye el único de nresición para soluciones diluidas y
también el único en que se ha confirmado la teoría de la difu- 

sión de narticulas. i n cmbio, para soluciones concentrada Ñue- 

de resultar preferible y más sencillo algún método óptico, co-, o

el de Lamm y Polson. Así el método clásico se perfeccionó ror

los autores antes mencionados y por Tiselius y Gross; estos han

empleado los medios de observacion óptica desarrollados en rela- 

ción con la ultracentrífuga. 

Fick, en 1855, dedujo la ecuación general de difusión nartiende

de la conducción térmica, este primer enunciado es- el conocido: 

como - primera ley de Fick: " la cantidad de sustancia que es diiun

dida a través de la unidad' de área en el tiempo t, es proporcio- 

nal al gradiente de concentración de. A lo largo de la distarn. î, 

x, de manera que en la siguiente ecuación: 

ds/ dt = D. de/ dx2 ( 9) 

La rápidez con aue cambia la concentración en un punto dado es: 

2a. ley de Fick). 

de/ dt = D. 
de2/ dx2 (

10) 

en la que D se supone es constante e independiertede la concen- 

tración, suposición nue no pasa de una riera aproximación cuanti- 

tativa. Las desviaciones a la constante son significativas, 

Boun y Liu, subrayan que el valor para sacarosa, en solución

0. 05 N., es de 0. 492, y en una solución 1. 0N. de 0." 8 y o:. ze di

fieren sólo en un 18 p en tanto cue la viscosidad de las cros

luciones es de 1. 037 y 3. 080, respectivamente. Esto da una dite

rencia de cero de un 300 %. 
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particulares que se obtendrían 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 concentración y su gradiente eléctrico, creado por la

difusión desigual de todos los iones y particulas cargadas. Asi, 

un ión que difunde con velocidad retrasa la migración de todos
los demás iones con cargas del mismo signo, y aceleró la de los

iones contrarios. El desplazamiento de un catión presente en can_ 

tidad relativamente pequeña, se verá favorecida por la difusión

simultánea, con una sal de anión rápido y catión lento; tenemos

por ejemplo el caso de un ión rápido de hidrógeno que, gracias a

la presencia de cloruro básico, puede llegar a difundir con una

velocidad que excede a la de su. propio valor intrínseco, 8. 05cm2

por día; en la misma forma un catión lento puede quedar totalmen_ 

te detenido por un efecto eléctrico contrario al gradiente de
concentración. Un ejemplo extremo de aceleración de difusión es

el caso de una solución de glicina aue difunde en otra de ácido

clorhídrico y viceversa. Vemos pues que el ión cloruro ruede mo- 

verse con una rápidez de 7. 3 em2/ día, valor cinco veces superior

al de su velocidad normal. De aquí que, en las reacciones aue se

desarrollan en los sistemas biológicos, la velocidad de transnor

te de materiales puede llegar a ser mayor de lo aue permiten es- 
perar los datos de difusión ordinarios. 

Los fénomenos de transporte de masa se análizan por una, exAre- 
sión matemática, propuesta por Fick, conocida como ley de Fick. 

El significado de esta expresión es el indicio de una penetra- 

ción constante de un soluto através de un medio de difusión. Fa- 

ra explicar su significado más adecuadamente, son necesarios con_ 

ceptos básicos de flujo y transporte de masa a través de suA_erfi
cies ó membranas. Las leyes de flujo y conceptos afines son tra- 
tados en la harte de reología. 

La expresión base de Fick, nos orienta a la relación aue existe

entre un flujo y el transporte de materiales aue esta, dado en
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función del tiempo y de la superficie del medio a través del
cúal, se Asta llevando el proceso de difusión. 

Q = A J t ( 14) 

donde: t = tiempo requerido por la difusión; J = flujo del solu- 

to; A = área de superficie donde se realiza la difusión; Q = pe- 

netración del soluto en dicha superficie. 

Si se toma el gradiente de concentración de la solución como ce- 

ro, el flujo variará proporcionalmente con la expresión de/ dx. 

Si se incorpora a la ecuación una constante de proporcionalidad, 

podemos argumentar que: 

15 ) J = - D de/ dx, donde D es independiente del gra

diente de concentración del sistema. 

Esta expresión nos indíca que el flujo de una sustancia es pro- 

porcional al gradiente de concentración de ésta. Siendo así, te- 

nemos que al sustituir en la expresión: 

Q = - D A ( de/ dx) t ( 16) 

que es la misma enunciada al iniciar ésta parte y conocida como

primera ley de Fick. 

Precipitación periódica ( Anillos de Liesegang) 

De los fenomenos anteriormente descritos con el nombre de trans- 

porte de masa, hay uno conocido ampliamente, de gran aplicación

dentro de la industria; este se efectua si una sal en solución

difunde a través de un medio que contiene otra sal con la que es

capaz de dar un precipitado, donde seria lógico esperar que el

precipitado se formase de una manera continua y produjerá una zo

na de precipitación que se extendiera gradual y uniformemente. 
En muchas ocaciones, sin embargo, no ocurre así por que el preci

pitado suele formar nri:lero una banda estrecha, y luego otra, y

otra, en sucesión alternada a veces muy larga, a esta forma de

precinitaci6n se le denomina anillos de Liesegang. Se suelen pro
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ducir dejando solidificar en un tubo de ensillo zna solución de

geltaina cor. uno de los reactivos ( como. dieromato de notásio) y

colocando encima del gel una solución de otros de los ricz-ctivcr

tal como ni tr^.to de mata) . De esta forda., vz.r_ - 1- 

serieserie de bandas w lietanc.<.s crecientes, por debajo de la super- 

ficie de la gelatina. i,ambien se puede depositar = . Votc. de?_ 

reactivo sobre una_.l ina de gelatina; en torno de ella se empe- 

será a formar una serie de anillos concéntricos. 

No es imprescindible la presencia de coloides para la formación

de los precipitados periódicos, basta que haya convección, como

ocurre en el interior de capilares, entre láminas de vidrio o en

un medio poroso. 

Aplicaciones. 

Iras aplicaciones observables para el fénomeno anteriormente des- 

crito son variadas y confieren resultados de gran exactitud. Así

mismo, la difusi6n se emplea ampliamente en procesos analíticos

altamente específicos y precisos. La mayor aplicación de fénome- 

no de difusión se manifiesta en los análisis para la determina- 

ción mierobiológica de antibióticos. En tal caso el análisis es

tá fundamentado en la difusión de una solución del antibiótico a
cierta concentración, en un medio adecuado - como el a. ar- inocu- 

lado con el microorganismo de prueba, que es sencible a ese prin

cipio activo. 

Se conocen dos tipos de difusión rara estos procesos; uno verti- 

cal ( difusión lineal) y otro horizontal ( difusiónaxial). Ambos

se han empleado en la industria, sin embargo, el segundo es de

mayor importancia debido a su sencillez y aceptación práctica. 

La inmuno- difusión en gel y la inmunoelectrofóresis tienen sus

cimientos en el proceso de transporte difusivo y se aplican Brin_ 

cipalmente para determinar la acción' de un anticuerpo sobre un
antígeno, así tambien son notables las aplicaciones prácticas en

estudios bioquimicos de atta especificidad. 
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Valoración microbiológicá de un- antibi6tico por el
método cilindro placa ( difusión axial). 

Desarrollo: 

Se utilizarón muestras de una solución inyectable for
mulada con sulfato de Kanamicina estéril, en la siguiente forma: 

Sulfato de Kanamicina . . . . . . 1. 5 g. equivalente

a . . . . . . . . . . . . . . . . 1. 0 g de Kanamicina

base. 

Vehículo c. b. p. . . . . . . . . 3 ml

para el análisis se tomarón en cuenta los siguientes parámetros: 
a) cepa del microorganismo Staphilococus aureus ( ATCC /, Z

b) medio de cultivo, agar antibiótico ( Merck) No. 5 como soporte

y para la capa indculo. 

c) Para las diluciones de antibiótico se empleó un amortiguador
de fosfato de potásio como diluente ( pH = 8. 0). 

d) Se prepararán diluciones que constituyerán una curva tipo a
partir de un estandar de referencia. U. S. P. de sulfato de Ka- 

namicirr con una potencia de 670mcg/ g en base Anhidra, ( 3. 2, 
4. 2, 5. 0, 6. 25, y 7. 81 meg/ ml). // 

Datos y resultados cue se obtuvierón; ddspués de medir los halos

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

medios para los diferentes puntos de la curva tino. Aplicando

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

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

ambos se graficaron sobre papel semi - logarítmico de 2 ciclos, en

ésta gráfica ( 2) se observan sobre las ordenadas la curva tipo y
di?metros de inhibición ( abcisas), de ella se obtiene una lectu- 

ra n=.ra la dilución central de la curva, al interpolar sobre la
recta. La lectura así obtenida se corrige por una diferencia

práctica entre la dilución del problema y el estandar, enseguida

se hacen notar los ca.lcúlos registrados: 
L = 13. 238 de la gráfica: 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
diferencia = + 0. 63

rroblema = 13. 96

ror tanto: 

14. 26 - - - 100
X = 97. 8

13. 96 - - - 1

Resultado.- el inyectable contiene así el 97. 8 % de potencia de

lo especificado en el marbete o etioueta del producto. 

Propiedades ópticas de las emulsiones. 

Dispersión de la luz. 

Cuando un rayo incide sobre una disolución o dispersíón, de par- 

tículas de dimensiones coloidales, parte de la luz ruede ser

absorvida ( el color se produce 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 alteración. 

La turbiedad de estas emulsiones puede determinarse a partir de
la intensidad de la dispersión de la luz. As!, en forma indirec- 

ta, se preven las dimensiones de las particular cue son compara- 

das débidamente con las ondas largas de la luz usada. 
El peso molecular del coloide ruede determinarse de la siguiente
ecuación: 

Hc/ T = 1/ M + 2 B c ( 17) 

donde: T = a la turbiedad del sistema, c = la concentración de

soluto en g/ ml de la solución, M = es el peso promedio molecular

B es una constante de interacción,. H = es la constante vara un

sistema en varticular y es igual a: 

32, 7.
3 7z • dn de 2 ( 18) 

3 71~ v

donde: I es el indice refractivo de la solución problema, 71%es la
longitud de onda en cm-' y do/ de es el cambio en el indice de re
fracción con una concentración igual a c; y Y es el número
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de Avogadro. Una gráfica de He/ -r contra concentración da como
resultado una linea recta con una pendiente m igual a 2 B. El in_ 

tercepto en el eje Hc/ T es el punto llamado ( m), el recíproco

da como resultado el peso molecular del coloide. 

Efecto erdall. 

El efecto tyndall consiste en la propiedad existente en solucio- 

nes y en sistemas dispersos, de que en mayor o menor .grado son

capaces de dispersar la luz. La turbidez que manifiestan muchas

emulsiones es una consecuencia directa del efecto de dispersión

de luz. Las soluciones de ciertas macromoleculas Darecen ser cla

ras, pero en realidad son ligeramenté turbias debido a la débil

dispersión de luz que presentan. Ya que sólo un sistema perfecta

mente homogéneo no dispersaría la luz incidente; es por eso que

incluso, los líquidos Duros y las bases libres de polvo son coco

turbios. 

Estudiando el efecto de un rayo incidente en una dispersión hete

rogénea tindall encontró, que la turbidez de una suspensión, 

emulsión u otro tipo de dispersión, será definido por la siguien

te expresión: 

It/ Io exp. (- 1,1 ) ( 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 ` res la
turbidez ( en cm-') 

Conclusión y aplicaciones. 

La máxima importancia de las medidas de dispersión que son direc

tamente aplicables a problemas especiales de emulsiones, es la

determinación del tamaño de partícula de éstas con el objeto de

prevenir posibles problemas en la estabilidad final del producto. 

Es evidente entonces que este método sólo se emplea en casos su- 

mamente aislados y especificos en la industria farmacéutica, lle

gando solo ha auxiliar en la fabricación y formulación de emul- 

siones y de suspensiones. Ya que dentro de los estudios necesa- 



rios para la formulación de un' nuevo producto se requiere la con

firmaci6n de un tama:io de partícula apropiado. Se llega así a la

observación de que la aplicación más importante para este tipo

de medida, esta en las pruebas de estabilidad, también es útil

cuando se llegan a encontrar problemas de agregación de partícu- 

las u otras alteraciones presentadas por el producto al ser afee

tado por factores externos. 

Propiedades eléctricas de las emulsiones. 

rh la comprensión de los siguientes conceptos, esta la mayor par

te de la explicación físicoquímica a los fénomenos y comporta- 

mientos cue ocurren en la interfase de los liauidos. 

Las propiedades eléctricas como su denominación menciona, son ca

racteristicas propias de los glóbulos al interaccionar en la in- 

terfase las cargas eléctricas de los componentes de la emulsión. 

Estas propiedades eléctricas son motivo de estudios continuos y

exaustivos aún en la actualidad, por su importancia al conoci- 

miento de la interfase como un sistema de asociación de cargas

eléctricas y también a la comprensión de fénomenos como la floju
lación y la agregación. Debido a esto y a que es un tema de mu- 

cha importancia por sus conceptos téoricos en físicoquimica y a

la aplicación obvia en los sistemas emulsivos trataremos más pro

fundamente dichas propiedades. 

Las gotas de una emulsión adquieren cargas eléctricas mor la ca- 

pacidad, que tienen de adsorber iónes o bien por aue se lleve a

efecto una transferencia de partículas provenientes de la ioniza

ción de ciertos grupos. 

De otra forma, en un sistema disperso, las particular que lo cors

tituyen adquieren carga eléctrica por uno de dos o por ambos ca- 

minos. 

El primero de ellos involucra una adsorción selectiva de una es- 

pecie iónica particular presente en el sistema. Así se puede adi

cionar un ión, en el caso de una solución, o bien del agua pura, 

puede ser el ión hidronio o hidróxilo. La mayoría de las particu
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las dispersas en agua a.dauieren una carga negativa debido a una

adsorción preferente hacia los iones hidróxilo. En el segundo, 

se transfieren cargas sobre particulas provenientes de la ioni- 

zación de grupos, ( como COOH ) que pueden ser situadas sobre

ellas. Existe una tercera, menos común, que es el origen de la

carga—sobre la superficie de la partícula, a través de la pro- 

ducción de una diferencia en el potencial de la constante diélec

trica, entre la partícula y su medio de dispersión. 

Una partícula sólida o unagotade un líouido inmiscible en otro

líquido, puede ser eléctricamente cargada, porcue un exceso de

iones de un mismo signo puede estar presente en la interfase. La

carga conferida por los iones puede ser un constituyente de

misma partícula, iones de impurezas provenientes de la fase ex- 

terna líquida o bien iones de surfactante, preferentemente ad - 

sorbidos a la interfase; tambien puede ser un exceso de carga en

el interior de la partícula y por tanto contribuir a la carga to

tal de ésta. La carga de la partícula proporciona una elevación

del potencial de superficie, en la superficie de la narticula

rz ). El vozencial de los glóbulos cero a alguna distancia le- 

jos de la superficie, dependerá de la cozcentr cien de los

de signo contrario en el volúmen de la fase er_ternn. La re?_ 5n

en oue la i nzhze__ci '_ a wrg,. e . prcc _cale ; c

note collo 1i r94_ón de la doble capa eléctrica. La doble capa

puede visualisarse como existente en dos partes, la adsorción es

pecífica de contraiones en la capa de Stern forman la primera

parte y la densidad de esta es de dimensiones iónicas, el poten- 

cial globular a través de esta región es: ylo - » . La segunda

Darte es conocida como la doble capa difusa, a través de la cúal

el potencial globular esj" La densidad de la doble cana di- 

fusa es dada por la cantidad enunciada por Debye - Hückel como

1/ k; 

1/ k = ( E KT

i Zi) 
1/ 2 ( 20) 

4 e n

donde : E es la constante dieléctrica en la región de la doble

cana difusa, K es la constante de Boltzman, e es la carga eléc- 
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trica., ni es el volúmen de concentración del ión y Zi es la va— 

lencia de ese mismo ión. De acuerdo con la ecuaci6n anterior una

solución0acuosa al 1 % de NaCl, a temperaturas ambiéntales da

1/ k = 8 A; una solución al 0. 01 % da una 1/ k de 80 A; una al

0. 0001 % da una 1/ k = 800
0

A, etcétera. Estos calculos muestran

que el rango de influencia eléctrica se encuentra entre las par— 

ticulas dispersas en un medio acuoso. En medios no polares n, el

volúmen de concentración iónica, normalmente es de valor pequeño

por eso, algunas veces se encñentran los velo-re-s de i/k en el or

den de centímetros. Estos, frecuentemente conducen a nroble-nas

electroestáticos en sistemas semejantes. Los antiestáticos ayu— 

dan en estas situaciones, por reducción del valor 1/ k y por auxi

lio en la acumulación de cargas. La ecuación ( 20) también mues— 

tra que los contraiones polivalentes son mucho más efectivos que

los iones monovalentes para reducir la densidad de la doble capa

eléctrica. La descripción que puede asignarse al origen de la

comprensión, de la zona partícular conocida como doble capa eléc— 

trica, está, ímplicita en las consideraciones que se hacen sobre

las superficies solidas en contacto directo con una solución po— 

lar que contiene iones, ejemplo; una, solución acuosa de un elec— 

trólito, además permite suponer, que algunos de es-tos cationes

son adsorbidos sobre la superficie lograndose una carga positiva

rermaneciendo así, en solución el resto de los cationes más el

nú: iero total de aniones que sean adicionados. Estos aniones son

los atraidos _ la, sunerficia cargada oositivamelzte por fuerzas

eléctricas, que también actuan para repeler el acercamiento de

cualouier nuevo catión cuando la adsorción inicial se ha _ comple

tado. La adición de estas fuerzas eléctricas necesita de cuida— 

dos en el movimiento térmico que produzca una igual distribución

de todos los iones en solución. Como un resultado directo se for

mará un estado de equilibrio en el momento en que la superficie

acerque hacia ella un exceso de aniones, mientras eue el resto

se ditribuye en cantidades decrecientes, como un producto direc— 

to de '_ as cargas similares. Es importante recordar que el siste— 
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ma es totallemte neutro en cuanto a cargas eléctricas, exactamen_ 

te a través de las regiones de distribución desigual de aniones

y cationes. 

Dicha situación es conocida como se muestra en el siguiente es- 

quema: 

0. b e_ 

Q> 

o o

I p I
O

1
0 10

0. be
c

FIGURA No. 3

Regiones de distribución fónica en las emulsiones

y suspensiones. . 

donde aa' es la superficie del sólido. Lcs iones ádsorvidos que

dan s '_ superricie7est: c r -a (+) positJv-- , son denominados co

mo iones determinantes del potencial. 

Inmediatamente adyacente a ésta capa superficial está una región
densa en enlaces entre iones negativos y moléculas de disolvente
también unidos firmemente a la superficie. El limite de esta re- 

gión es proporcionado por la linea bb'. Estos ionestienen una

carga contraria a la de los iones determinantes en el potencial, 

los cuales son conocidos como contra; orees o gegeniones. 

El grado de atracción entre estas moléculas del disolvente y los
contraiones es semejante a la que se encontraria si la superfi-- 



cie se moviera relativamente hacia el liquido en el alano perperr

dicular ( o de cizalla) que es la regi6n bb' anterior a la enmarca- 

da por aa; siempre que la superficie sea uniforme. Así en la re— 

gi6n comprendida entre las lineas bb' y cc' hay un exceso de iones

con carga negativa. El potencial en bb' es positivo e inm6vil. 

Entonces, como se indicó anteriormente, existe una menor canti- 

dad de aniones en la uni6n de las capas que cationes adsorbídos

sobre la superficie del sólido. Más allá de cc; la distribución

de iones es uniforme y se obtiene una neutralidad eléctrica. De

manera que, la distribución en la interfase es equivalente a una

doble capa cargada; la primera capa ( extendida desde aa' hasta -- 

bb') que empieza en la regi6n de la capa compacta y una segunda, 

desde bb' hasta cc') la cúal es más difusa. Esta es conocida así

doble capa difusa" y se extiende desde aa' hasta cc. 

Otras dos situaciones posibles estan representadas en la figura

3) anterior y son : 

a) , ii los contraiones en la capa compacta, están solvatados, al

igual que los de la capa de carga positiva sobre la superficie

del s6lido, ocurrirá la neutralidad eléctrica en el plano bb', 

antes aue en el cc: 

b) Si la carga total de los contraiones en la regi6n aa'- bb' es

aumentada debido al potencial de los iones determinantes, la ca_r

ga neta en bb' será negativa y nunca positiva, ( como se observa

en la figura 3 ). Esto significa que, en este ejemplo, la neutra

lidad será obtenida, en cc' y un exceso de iones positivos debe

estar presente en la región bb' - cc'. 

Potenciales de - Nernst yLeta. 

Todas las situaciones y cambios en el potencial observados en

los sistemas dispersos, desde la superficíe hacia los diferentes

estratos, se amplían y analizan mejor en la siguiente gráfica ( 4) 

El potencial en la superficie sólida ( aa') debido al í6n deter - 

minante del potencial, es conocido como potencial electrodinámi- 

co o de Nernst ( E) y el cúal se define como la diferencia en po- 
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FIGURA 4

Potencial de Nernst y potencial Zeta
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tencisl entre la superficie antes mencionada y la región electro

neutral de ese sistema. El potencial localizado en el plano per- 

pendicular o de cizalla es llamado potencial eletrocinético o po

tencial zeta, definido como la diferencia en potencial entre la

superficie de la capa compacta y la región electroneutral. 

Potencial zeta. 

Cuando las particulas cargadas y suspendidas en un líquido, son

puestas en un campo eléctrico, estas experimentan una migración

hacia el electrodo con carga opuesta a ellas. Los iones en la aª

pa de Stern y la unión de molecular de disolvente son también
llevados junto con estas particulas,' así el plano de cizalla es- 

tará muy cercano a la capa de Stern, pero se encontrará un poco

más lejos de las particulas de superficie. Aunoue la relación

existente entre el potencial Z, -)¿ z y Vy no es clara, esto gene- 

ralmente permite suponer que ` VIi y tea^ son del mismo orden de mag, 
nitud por lo que la segunda solo existe escasamente. Er+ tinto si

es pecuera ( menor a 50 milivolts), y es es-Tecialmer-te redu- 1 W. 
cida la. t 2ridencia. a la union de contra.' o -, es eme_ la __nterfase el

potencial Z también proporcic,:-Lnrá el valor de - Vr , y los c .--. bicc

en esté. 

El potencial Z es de imcort= cia práctica por que es facilmente

determinable por medidas de la movilidad electroforética en sus- 

pensiones y emulsiones. De manera similar la floculación se de- 

termina mediante el volúmen o altura de sedimentación ( Hu/ Ho) en

probetas o bién existe un instrumento el zet= c tro, comercialmen

te disponible para estos propósitos_ La moviUdad en estos c2sos

es dada por la siguiente ecuación: 

T. z- erE v (
21) 

donde: , es la viscosidad, c- es ls const. nte dialéctri c:'., 3 es

el c..mno eléctrico aplicado, v es la velocidad dela partícula. 

El comportamiento floculación debido a la presencia de cargas en

tre las particulas que constituyen las suspensiones .y emulsiones
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es notable al tratar a estas con campos eléctricos,. ya que en

gran parte estas cargas dependen de la magnitud reflejada por el

W,, que generalmente cuado es de 25 milivolts o menor, el sis— 

tema llega a ser cinéticamente inestable y por tanto, tiende a

la floculación y agregación ( coalescencia). La influencia de adi

tivos electrolitos y no electrolitos sobre la tendencia a la flo
culación o defloculación, puede ser controlada siguiendo los di— 

ferentes cambios en el potencial Z. 

Aplicaciones. 

Las aplicaciones oue presentan los conceptos ya vistos son ¡ m -nor

tantes y como se hizo notar, en ello's se fundamentan técnicas

analíticas útiles en los laboratorios clínicos biomédicos, foren_ 

ces y de investigación. En el presente tema se menciono una de
ellas quiza la más importante ( electroforesis) pero las otras

también lo son ( inmunodifusión e inmunoelectroforesis). 

La separación electroforética está basada en el principio de que
una partícula cargada en una solución, migrará hacia uno de los

electrodos cuando se aplique un campo eléctrico. La velocidad y
dirección con que se mueven estas particulas cargadas se verá de
terminada por su carga neta, tamaño, 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

Tensión superficial y propiedades de superficie

Las molecular interiores de un líquido homogéneo son igualmente
atraídas en todas direcciones por ;otras circundantes, lo cual es

propiciado por que tienen libertad de moverse en cualquier direc
ción y no exhiben fuerzas libres que las sujeten en forma perma- 
nente. Las molecular de los líquidas e -n su superficie son atrai- 
das hacia los lados nero no hacia arriba, ( ecento Dor Zas peque- 

ñas atracciones de las moleculas de !¡ re). El resultado es oue

entonces las molecular de la superficie no son tan libres de mo- 
verse como lo son las moleculas internas, ya que están fuertemen
te " ligadas" o unidas y forman una película alrededor de la su- 
perficie del líquido que forman parte. A la fuerza con la cual

las moleculas de la superficie son ligadas se denomina tensión
superficial de los líquidos. Así tenemos que la gran fuerza de

atracción entre las moleculas de un líquido 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 sí no oue
forma una, pelíaula suspendi ndose hásta que haya sido mojado por
algún medio. 

La tensión superfial o interfacial, existe donde quiera que un

líquido toca las paredes del recipiente con --tenedor o las super- 
ficies de particulas solidas en el líquido. Existe también una

tensión superficial en la veracidad de dos líquidos in -miscibles
por ejemplo en el limite de las gotas emulsiónadas ( aceite o

agua.). En todos estos casos la tensión superficial es debida a
una atracción desigual que existe en la película externa de mole
culas, que se compara con las de molecu internas en un líquido. 

En las soluciones coloidales existe función interfacial en el lí
mite entre partícula y líquido. 

Desde un -punto de vista físicoeuimico, existe un principio termo
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dinámico aue va de acuerdo con un sistema físico o químico ten- 

dente a asumir la condición en la cúal su energía libre ( dentro

de las aue son capaces de crear trabajo) es mínima, aún bajo las

circunstancias que imperen. 

La tensión interfacial de un líquido multiplícada por el área su

Aerficial del líquido nos da la ya antes mencionada energía li- 

bre de superficie de ese líquido. Así cuando el área superficial

es grande, la energía libre de superficie lo es tambíen y de

acuerdo con este principio de termodinámica la superficie del lí

auido tiende a decrecer tanto como sea la disminución de la ener

gía libre de superficie. Una fuga de gotas de líquido asumen la

forma esférica, por que en esta forma la razón del área superfi- 

cial y la energía libre total de superficie entre la mass total
del líquido es mínima. 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 acción de la

gravedad) dónde disminuye la energía libre de superficie. 

Como ya es conocido, la energía como trabajo requiere movimiento

de moleculas desde el interior de un líquido hasta su superficie

y por tanto para elevar la tensión superficial del líquido, será

necesaria una mayor energía. Hú consecuencia la tensión superfi- 

cial se define en términos cuantitativos expresandose en unida- 

des de área y de fuerza, de manera que si consideramos un centí- 

metro de superficie( lineal) y la película sobre ambos lados de

ésta es un ángulo recto que es abatido hasta romper la superfi- 

cie; la fuerza en dinas requerida para llevar a efecto tal rom- 

pimiento es la tensión superficial del líquido. La cantidad to- 

tal de energía libre de superficie ( ergs) es dependiente del

área total de superficie ( expresada en cm2) y de la tensión su- 

perficial ( dinas). 

1. Métodos para determinar la tensión superficial. 

1. lMétodo del capilar, la tensión superficial puede determinar- 

se por la' altura a la cúal l.a solución sube en un capilar que
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generalmente son de vidrio, para ello se aplica la siguiente ex- 

presión: 

0 = tensión superficial= 1/ 2 hdgr ( 22) 

donde: h es la altura a la que sube el liquido, d es la densidad
del líquido, g la aceleración debida a la gravedad y r el radio
del capilar empleado en la determinación. 

1. 2 : v?étodo del peso de las gotas, el método es basado en el peso
de las ? otas de líquido distribuido hacia el extremo de un tubo
previamente calibrado con el peso de líquidos conocidos. El peso

de las gotas del líquido es proporcional a la tensión superfi-'.- 
cial del líquido. 

1. 3 Método de Du Yoüy, este investigador observó que existe un
balance de torción, cuando un anillo de platino -iridio es mojado

al introducirte en el líquido y la fuerza en dinas, requerida pa

ra separar el alambre de la superficie es medida, dando así una

lectura directa de la tensión superficial de ese líquido sobre
una escala calibrada. El instrumento es conocido como tensiome- 
tro de Du Noi¡y, la tensión es obtenida al aplicar la siguiente
ecuación: 

á Lectura en la escala = (en dinas) 
2 x circunferencia del anillo x factor e

corrección

i 1 factor de corrección es necesario por que la teoría no aplica
variables como los radios de los anillos utilizados y el volúmen
de líquido levantado fuera de la superficie. Errores mayores a
un 25% ocurren, sí no es considerado y aplicado el cálculo de es
te factor de corrección. 
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TABLA 3

Tensiones superficiales e interfaciales mara líquidos y
combinaciones liouidas, determinadas por el método

del tensiometro de Dunoisy, a 200C. 

1 2

Lícuidos puros Tensión 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

Ta tensión superficial en relaci6n con la formaci6n de emulsiones

Cuando el aceite de oliva es agitado vigorozamente conagua este

es disperso en gotas finas formandose una emulsión temporal, oue

presenta una tensión interfacial de 22 dinas aproximadamente ( a

temperatura ordinaria de 250C); pero si se adiciona a ésta mez- 

cla solución de jabón en la interface aceite -agua, hay una pene- 

traci6n de moleculas de jabón al agitarlos, dando como resultado

una disminución de la tensión ir_terfacial antes citada y en con- 
secuenciá una emulsión merma.nente. 

Ya que para el buen logro de la emulsión es favorable ] a. adsor- 
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ción de moleculas de sustancias determinadas ( emulsificantes) . 

s necesario entonces analizar la forma en que ocurre dicha ad- 

sorción, los principios fisícoquimicos por los cuales tiene lu- 

gar y los posibles factores que intervienen para que no ocurra. 

El Fénomeno de Adsorción. 

l.Energía total de superficie y adsorción

La energía total de superficie de un sistema es igual al produc- 
to de un factor de intencidad por un factor de capacidad. La e— 

nergía libre de superficie es una forma activa de la energía, que

es realmente convertida en otro tino de energía o trabajo. Así

tenemos que la energía total de superficie ésta definida matemá- 
ticamente por : 

S = ta ( 24) 

donde; S es" la energía libre de superficie, t es la tensión su- 
perficial o interfacial, a es el área superficial en cm 2. 
Al analizar la expresión anterior se observará que la energía li

bre de superficie es directamente proporcional a la tensión y al
área de superficie, ya que al incrementar o disminuir alguna de

estas variables se reflejará en el valor de ella. 

Otro camino para plantear la tensión superficial en relación con
la energía libre total de superficie, es en términos de la dife- 

rencia de presión que existe a tráves de una interfa-ce curva. Es

to si se considerá el estudio sobre una pompa de jabón, llegando

a relacionarla en la siguiente expreci6n: 

P = 2 tlr ( 25) 

donde ; P es la diferencia de presiones, t es la tensión super- 
ficial y r es el radio de la pompa de jabón. Esta expresión ( 25) 

es simplificación de la ecuación 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 teoría, de adsorción sobre sólidos, - Con- 

sideranclo que cada -uno de los solidos presenta carácteristicas

estructurales de red cristalina y que sus superficies son seme- 

jantes a un tablero con los átomos arreglados en forma ordenada. 

Cada uno de los átomos presenta valencias libres o fuerzas atrac

tivas que son capaces de fijar sólo una molécula de una solución

o de un gas. Una condición dinámica debe de existir en las super

ficies solidas de adsorción, que en el equilibrio alcanzen un

rango de adsorción equivalente al de desorción, ya que las fuer- 

zas atractivas son limitadas y también a que la teoría de Lang- 

muir 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 fisícoquimicos de la adsorción . 

2. 1 Quizá uno de los más importantes es el de Gibbs -Thompson que

establece," las sustancias con las cuales se reduce la energía de

superficie, tienden a concentrarse en una interface líquido -aire

en la superficie) y aquellas que producen un decremento en la

energía interfacial tienden a concentrarse en una interfase lí- 

quido -sólido o líquido -líquido. Que al mismo tiempo propone que

la adsorción es mayor, en solventes de tensión superficial alta

por que los solutos acusan una mayor disminución en la energía

de superficie. 

2. 2 Freundlich propuso una ecuación empírica que expresa la ad-, 

sorción sobre un sólido a una temperatura fija, ésta es conocida

como isoterma de adsorción de Freundlich ( tomando la temperatura

como una constante): 

a = K clan ( 26) 

donde; a es el peso del soluto adsorbido por gramo de adsorben- 

te, c es la concentración de soluto en la solución, 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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bien existe una diferencia muy marcada para reacciones químicas

verdaderas en aue la cantidad adsorbidas varía a través de un

amplio rango y es aparentemente incompleta. Por lo aue Langmuir

relacionó con una ecuación más general de la forma: 

a = oc R c ( 27 ) 
l+d c

en la cúal; a es la cantidad de material adsorbido, c es el

equilibrio de concentración para el soluto, d. y ( 3 son dos cons

tantes. al grcficar c/ a contra c, debería de obtenerse una línea

recta, con pendiente 1/ p y el intercepto

2. 3 La adsorción es un proceso reversible, con la única condiciffi

de equilibrio aue es el extender cualouier concentración de solu_ 

to en contacto con el agente de adsorción. 

2. 4 La adsorción decrese con la elevación de la temperatura como

es notable en los procesos químicos. Todo es debido al incremen- 

to de la energía cinética de las moleculas adsorbidas, causando

con esto un escape continuo y rápido de la superficie adsorvente

2. 5 Los procesos de adsorción se producen con relativa rápidez. 

2. 6 La cantidad de adsorción es proporcional al área de la super

ficie y varía con la naturaleza de 1'a superficie del adsorbente

y la de la sustancia adsorbida. 

2. 7 La adsorción ei, más completa cuando la razón de adsorbente a

sustancia adsorbida es grande; o bién que los procesos de adsor- 

ción se efectuan mejor en soluciones más diluidas. 

2. 8 Existen más eficiencia en un adsorbente aue presente poros

estrechos en la superficie que en las aberturas globulares. 

2. 9 Los calores de adsorción llegan a ser muy grandes. Así se ha

determinado que el calor de adsorción del o ígeno sobre varios

tipos de carbón va desde 50, 000 hasta 254, 000 calorías que com- 

n-. rados con calores de combinación, para el carbón aue ha adsor- 

bido este oxígeno son mayores ( de 94 a 97, 000 calorias). 

2. 10 Las moleculas .ndsorbidas 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 su" er - 

ficie adsorbente y -con ambos constituyentes. 

Agentes tensoactivos. 

Una vez conocidos ya con cierta amplitud los pormenores de la ten

sión superfi:,ia1 e interfacial en las emulsiones; es evidente cue

un agente emulsificante juegue un papel importante dentro de la

formación de estas. Por lo aue es necesario tratar acerca de la

auímíca de dichas sustancias, con tal propósíto, es conveniente

íntroducirse al tema Dor una forma de clasificación 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 más consultadas una amplia variedad de cla- 

sificaciones, aunaue la forma más simple es en estas tres grandes

clases : 

1) Materiales de superficie activa . 

2) Materiales de origen natural . 

3) Solidos o polvos finos . 

la clasificación es en cierta forma arbitraria Dor ejemplo: muchos

de los materiales que se encuentran libres en la naturaleza son

tambiéh por definición de superficie activa .. No obstante esto la

división tiene mérito si se reconoce que en el primer grupo se

congregan escencialmente los materiales obtenidos sinteticamente

y detergentes, en tanto que en el segundo grupo se encuentran los

obtenidos o extraídos de la naturaleza como: alginatos, derivados

de la celulosa , lípidos , etcétera. El tercer grupo no requiere de

una mención en particular. La clasificación de los agentes emulsi_ 

ficantes antes mencionados representa a una de las más usuales en

la industria,. Y como puede apreciarse es general lo cúal da pau- 

ta para clasificaciones más elaboradas a fin de indicar, la gran

variedad de materiales aprovechables para el formulador de emul- 

siones. La clasificación dada a continuación se basa en la enun- 

ciada por Shwarts y Perry la cúal esta de acuerdo con el grupo hi
drofilo en el núcleo. 



51

i. pni6nicos

a) Derivados de ácidos carboxilicos. 

1. 1 carboxilo unido a través de una cadena intermedia. 

1. 2 carboxilo unido directamente a grupos hidrofobicos. 

b) Esteres del ácido sulfúrico ( sulfatos) 

1. 3 Sulfato unido directamente a grupos hidrofóbicos. 
1. 4 Grupos sulfato unidos a través de una cadena intermedia. 

c) Alcanos de ácidos sulfónicos. 

1. 5 grupo sulfónico directamente en cadenas de grupos hidrofó
bicos. 

1. 6 grupo sulfónico unido a través de cadenas intermedias. 

d) Grupos alouil- aromáticos de ácidos sulfónicos. 

1. 7 grupo hidrofobico unido directamente a nucleos aromáticos

sulfonatados. 

1. 8 grupo hidrofóbico unido a nucleos aromáticos sulfonatados

a través de cadenas intermedias. 

e) Grupos hidrofilicos varios. 

1. 9 derivados de fosfatos y ácidos fosfóricos ( ésteres). 

2. Cationicos. 

a) Sales de aminas ( primaria, secundaria y terciaria). 

2. 1 grupo amino unido directamente a grupos hidrofóbicos, tam

bién unido grupo amino por cadenas intermedias. 

2. 2 compuestos cuaternarios de amonio. 

3. No- ionícos. 

3. 1 cadenas etéreas en grupos solubilisantes. 

3. 2 cadenas de esteres. 

3. 3 cadenas de anidas. 

3. 4 diversos tipos con dadenas multiples y nuevos compuestos. 

4. Materiales naturales. 

4. 1 Fosfo-lirídos y esteroles. 
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4. 2 lanolina. 

4. 3 gomas solubles en agua. 

4. 4 álginatos. 

4. 5 caragenina. 

4. 6 derivados de la celulosa. 

5. So lidos finamente divididos. 

5. 1 solidos inorgánicos polares. 

5. 2 solidos no - polares. 

Es quizá ¡ necesario señalar que dentro de la división, los mate- 

riales aniónicos y catiónicos dependén de la naturaleza de las
especies ionicas a la superficie activa del agente emulsificante. 

El orden para derivar un esquema de clasificación más completo

será logrado si conocemos los correspondientes grupos hidrof6bi- 

cos en relación con su importancia. Dichas caractáristicas pre- 

sentadas por cualquier agente tensoactivo fuerón estudiadas por

Shwarts y
Perryl, 

sintetizada en la siguiente forma: 

1) la cadena recta de grupos alquílo de 8 a 18 átomos de carbono

derivados de ácidos grasos naturales. 

2) los grupos alauilo pequeños de 3 a 8 átomos de carbono fre- 

cuentemente adheridos a nucleos aromáticos, tales como; bence

no o naftaleno, ( la combinación formará el grupo de caracte- 

risticas hidrofóbicas) ocasionalmente estos grupos alquílo se

emplean por si solos. 

3) propeno, isobuteno o alguno de los isoméros de penteno y hexe- 

no que puedan ser facilmente, polimér¡ zados a bajas temperatu

ras, produciendo cadenas laterales mono- olefinicas de 8 a 20

átomos de carbono. Estos pueden ser condensados con benzeno, 

para formar un alquíl- aromático dé tipo hidrofóbico

4) otros hidrocarburos en el rango de 8 a 20 o más átomos de car

bono, por ejemplo, keroseno, aceite para alumbrar y parafina, 

que puedan modificarse por un cierto número de reacciones y
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ororgrcionen grupos hidrof6bicos. 

5) ácidos naftenicos provenientes del petroleo que son tensoacti

vos por si mismos y tambien tomados como originarios de grupos

hidrofóbicos. 

6) los alcoholes pesados y hidrocarburos obtenidos de la sinté- 

sis realizada por Fisher- Tropch. 

7) de manera similar los ácidos de recinas se emplean como áci- 

dos grasos naturales. 

8) los ternenos y alcoholes terpénicos son empleados ampliamente

como agentes alquilatantes para nucleos aromáticos. 

Clasificación de otros tinos de comruestos. 

Desafortunadamente los miembros de las dos ultimas clases de

agentes emulsificantes no se pueden agrupar en una clasificación

tan sistemática como se lográ en los materiales de superficie ac

tiva. La mayoría de ese tipo de compuestos, se ven incluidos en

la segunda clase ( derivados de celulosa, alginatos, gomas solu- 

bles en agua, lípidos y estéroles). De manera que para los sol¡ - 

dos finamente divididos, reconocidos como cualquier 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 que solamente un número límite, 

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 palabras no mu- 

chos comnuestos de superficie activa son agentes satisfactorios, 

a cesar de noseer factores importantes para reducir la tensión

interfacial. 



54

1. 1 Jabones.- Probablemente el grupo más grande y el mejor cono- 

cido de los agentes emulsificantes amónicos son los jabones. 

Los jabones son las sales de ácidos grasos de cadena larga los

cuales se derivan de las grasas y aceites naturales, en estos se

encuentran como triglícéridos. Los jabones usados en el proceso

de emulsificación pueden obtenerse de los aceites naturales y en

cualquier caso consisten de una mezcla de ácidos grasos la cúal

depende del origen de las grasas o aceites empleados. La mezcla

de ácidos grasos del sebo, aceite de, coco, aceite de palma, etce

tera son los más frecuentemente empleados. 

Los ácidos derivados del sebo pueden ser parcialmente separados

por filtración del aceite rojo ( principalmente del ácido oléico) 

también llamado ácido estearico comercial, el cúal es adquirido

en tres tipos de prensado dependiendo de la extensión en el aue

el ácido oléico es sera.rado. Los jabones de sodio de estos áci- 

dos grasos son principalmente usados para la preparación de las

emulsiones o/ w. Como se ha indicado ya, los jabones de metales

multivalentes ( calcio, magnesio, zinc, aluminio, etcétera) favo- 

recen la formación de emulsiones de tipo w/ o, y son usados - n- r

estos propósitos con cierta amplitud, estos por si solos son ine

ficientes como emulsificantes, pero frecuentemente se usan con- 

juntamente con otro tipo de agentes. Los jabones de potzsio son

raramente empleados. Los jabones de sodio en solución son espe- 

cialmente alcalinos, con un pH cercano a 10 y como resultado, 

son efectivos solamente en emulsiones en las cuales un pH relati

vamente alto puede ser tolerado, para sistemas en los cue debe

de mantenerse a un pH bajo, los ; abones aminados han ganado una

considerable aceptación. Este tipo de materiales tienen la venta

ja de ser usados a pH bajo ( cerca de 8. 0) aue en algunos casos

es más aceptado. Los jabones• aminados derivan de sales ami -nadas

sustituidas como en la formula general: 
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EL

N R' 

Re1

donde: R, R'; R'' pueden ser hidrogéno o varios grupos alauíli- 

cos. Así, una. de las aminas más ampliamente usadas para este aro

p6sito es la trieta.nolamina: 

N /
a2H4 OH
05>H4 OH

C2H4 OH
igualmente, las aminas cíclicas son usadas. Una -de ellis con

gran importancia es la morfolina: 

O

también pueden emplearse aminas de una estructura más completa, 

ejemplo el 2-= mino- metil- 1, 3- propanodiol. 

NH2
1

HO- CH 2- C- CH2- O H

CH3
particularmente los jabones amina.dos son empleados na-ra romper

la emulsi6n désnues de la aplicación y cuando no es deseada la
reemulsificaci6n un ejemplo de ellos son las ceras -para pisos. 

Los compuestos de aminas sustituyen a las sales de amonio de áci

dos grasos un ejemplo es, el estearato de trietanolamonio, 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 ácidos grasos, los jabones de este tino así

como los alcalinos son amnliamente usados como estabilizantes de

emulsiones o/ w, ya que tienen la ventaja de ser relativamente bª

ratos y ampliamente efectivos. Aunque poseen la desventaja de

ser sensibles al agua dura y que como un resultado, de la forma- 

ci6n de jab6n de calcio se origina la inversi6n o frecuentemente

resulta el rompimiento de la emulsión. Este tipo de agentes se
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ve ejemplificado en las emulsiones de insecticidas que en muchas

ocasiones son diluidas antes de emplearlas. Inutil es decir, nue

en la preparací.ón de emulsiones con estos estabilizantes es nece

sario el empleo de agua blinda ( dulce) o bien tratada por desti- 

lación, desmineralizandola o por adición de agentes que cumplen

con la función de " ablandamiento",. tal es el caso de los comple- 

jos de fosfato o de agentes ouelatantes ( por ejemnIa los deriva- 

dos del ácido etilen diamine tetracetico). 

Otros jabones derivados de ácidos grasos junto con los jabones

ya mencionados son los derivados del ácí do carboxilico y los cue
se originan del componente principal de la trementina, el ácido

abiético: 

noo// 

CA

CH

c1i3

Otros ácidos estan tambien presentes, pero son anarentemente ¡ so

meros de este mismo ácido, cuando son empleados como una 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 hidrogenación o polimerizasión, resultando jabones

derivados del ácido abiético, nue frecuentemente en forma signi- 

ficativa mejoran su acción. 

Otros origenes de ácidos carboxi licos es el aceite crudo o bien

por los productos de derivados del proceso de sulfatasi n o^ ra

hacer pulpa de madera, esta consiste en una mezcla de ácidos Ara

sos y resinas tipo ácido. Mientras el aceite crudo es de color

muy obscuro y de un olor extremadamente desagradable, el material

puede ser mejorado considerablemente por refinamiento. 

Ciertos tipos de petróleo contienen también el llamado ácido naf- 

ténico oue es separado por medio de refinación con álcalis. Igual
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mente al aceite el material crudo es de color obscuro y oloroso, 

pero 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 que jabones de potásio, sodio

y etanolamina dé un ácido nafténico puro mantiene buenas propie- 

dades emulsificantes. 

Los ácidos biliares son también de cierto valor al respecto; sin

emb,. rgo, estos son más apropiadamente considerados como emulsifi

cantes naturales. 

Aceites sulfatados.- Quiza el primer intento para producir agen- 

tes no sensibles al calcio data del año 1875, con el descubri- 

miento del aceite turco -rojo el cúal es obtenido al tratar el

aceite de castor con ácido sulfúrico, que reacciona principalmen_ 

te con el grupo hidroxílo libre del ácido ricinoléico, oue es re

siduo del triglicerido y que por subsecuente neutralización da

la sal sódica. Pero la reacci6n no se detiene cuando se ha lleva

do a cabo la sulfataci6n del grupo hidroxílo, sino que puede tam

bién sulfatarse el doble enlace y po.r hidrólisis dar glicéridos
di, mono, así como ácidos libres, oue se encuentran en cantidades

apreciables un ejemplo es la sal del ácido resinoléico sulfatado; 

CH3( CH2) 5- CH- CH2- CH= CH-( CH2) 7- COONa
OS03Na

la sulfataci6n de residuos de ácidos grasos puede similarmente

existir una vez, rotos los dobles enlaces de ácidos insaturados, 

por ejemplo aceite de oliva sulfatado. Sin embargo los aceites

sulfatados no presentan una gran importancia, como agentes emulsi

ficantes, pero aún se emplean en aplicaciones especiales. 

1. 2 Carboxilo unido a grupos hidrof6bicos.- La dureza en el agua

puede incrementarse por utilidad de un agente de superficie acti

va de tipo carboxílico, ya cue aumentan los residuos hidrofili- 

cos en la molécula. Epto puede ser acompañado nor un enlasamien- 

to de la cadena hidrofóbica con el radical oue contiene el grupo

carboxi- por íntermedio de una cadena polar de características

hidrofílica.s. Gran cantidad de compuestos de este tipo son muy
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conocidos, en estos la cadena de enlace puede ser: amidas ácidas, 

sulfonamidas o ésteres. Pero muchos de estos compuestos nresen- 

tan un valor limitado como emulsi.ficantes. _vio obstante una base

emulsificante importante, es el grupo que se conoce con el nom - 

bre génerico de " lamepons", donde el grupo intermediario es del

tipe de una amida ácida, estos provienen de la hidrólisis de los

desechos protéinicos ( fragmentos de piel) obteniéndose una mez- 

cla de amino- ácidas y péptidos de bajo peso molecular la mezcla
se condensa con el cloruro de acilo ( graso) deseado, obteniendo- 

se así el agente tensoactivo. 

1. 3 Alcoholes sulfatados En 1930 se considerán como agentes

de gran importancia; entre los que destacan los de origen anión

co que no son sensibles al calcio. Uno de los materiales típicos

de este grupo es el lauril sulfato sódico: 

C11H22- CH2- 0303- Na+ 
los alcoholes de este tipo son productos originados nor la reduc

ción del correspondiente ácido graso, tales como los nue deriven

las grasas naturales por ejemplo de coco, de palma, de la lana y

del aceite Kernel. Recientemente se han encontr_:do, sulfatos de

alcoholes derivados del sebo hidrogenado, los que son considera- 

blemente menos solubles que los primeros y que provienen de aceí

tes vegetales de cadena muy larga. potencialemente sin embzrgo

son muy baratos, debido a ello tienen una amplia aplicación. 

Los gruros hidrofílicos en los alcoholes pueden ser modificados

antes de la sulfatación, por condensación con una o más moles de

óxido de etileno, nroduciendose sulfatos de aiauil- oolioxitilenc

del tino: 

R-( OC2H4) n 0303 Na; 
donde: n es usualmente de 1 a 5. En el caso de los derivados de

materiales sebábeos, cuando son tratados en forma semejante con

óxido de etileno se incrementa la solubilidad, sin un incremento

apreciable en su costo, en cambio st se aumenta el campo de a-oi¡ 

cación. 
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Ex¡ -:;ten alcoholes de otro origen aue son sulfata.dos y presentan

apuna aplicación; ejemplo: alcoholes abiético e hidroa.biétilico

provenientes de ésteres del ácido de trementina, alcoholes nafte

nilícos, y derivados sintéticos de procesos oxo, de la sintesís

de Fischer- Tropsch. 

Compuestos similares son también preparados por la sulfatación

de olefinas, sin embargo en este caso el grupo sulfato no es ter

mi_r--l; por ejemplo la sulfatación sobre ceteno- 1 ( que es un pro- 

ducto de la desti lacidn a sequedad del espermaeéti) se obtiene

el ácido 2- cetil sulfúrico. Olefinas útiles en este proceso pue- 

den obtenerse por rompimiento de ceras de parafina se;cniida de

una destilación fraccionada para obtenerlas adecuadamente separa

das. 

1. 4 Alcoholes sulfatados.- En forma sin -alar el óxido de etileno

modifica los alcoholes sulfa.tados, anteriormente citados aue es - 

tan comrrendidos en esta clase. El más importante de ellos es

probablemente el monoglicérido sulfatado de ácidos grasos de co- 

co mejor conocido bajo su nombre comercial de " aerosol" 18, aue

tiene una aplicación considerable como emulsificante en emulsio- 

nes por polimerizaeión. Estos son compuestos análogos a los alca

ril-oxietilados; 

CH2- OOCR

CH - OH

1U11- OS02Na` 

los cuales son obtenidos por diversos métodos, siendo el actual

el más usado y consiste en una operación continua, donde el acei

te de coco, licerina y ácido sulfúrico se dejan reaccionar en

una etapa, en las porciones moleculares apropiadas. 

Yonoet nolamidas grasas sulfatadas. 

R- CO- NH- C2H4OSO- Na+ 

2,stas presentan algunas aplicaciones como agentes emulsificantes

alzcoue son más ' Dien empleadas como detergentes. Las etanolamidas

su__ atadas derivadas de ác dos - rasos del castor son co isidera- 
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1. 5 Sulfonatos de alcano.- La característica principal de este

grupo es la unión carbono- azufre que es directa, esto los dife- 

rencia de los sulfatos ya tratados en la Tarte anterior, donde

esta unión es através de unátomo de oxígeno
J I

J 1

OSO- so- 
3 3

SULrATO SUL20NATO

Este grupo incluye una- clase extremadamente importnnte de emulsi

ficantes. Las pror_iedades de los sulfonatos de cadena recta ruri

ficados, - provenientes de la parafina entre un rango de octano a

octade cano son descritas amrliamente ros• Peed yTartar, estos sul- 

fonatos son producidos por numerosas reacciones reno su erigen

principal es por la también llamada reacción de Reed. Esta reac- 

ción tiene lugar entre un hidrocarburo alifático de oxido de azu

fre y cloro para producir un cloruro de sulfonil alcano: 

RH + SO 2+ al1 RSO2C1 + HC1. 

esta reacción es activada por longitudes de ondas bajas de la

luz visible. El cloruro de sulfonilo es así hidrolizado a zcidos

sulfónicos y sus sales. 

Un tipo similar de agentes emulsificantes cue son de menor valor

y que se obtienen como subproductos de la refinación del retró- 

leo son los sulfonatos de retróleo. 

1. 6 Sulfonatos de alcano.- Una clase de sulfonatos de alcano, am

oliamente aplicables en la industria es la que constituye una ca

dena intermedia entre el grupo sulfonato y el grupo hidrofóbico. 

Las cadera--s intermedias pueden ser ésteres, amidas o grunos éter

un ejemplo ilustrativo del primero de estos ; rupos fuicior• les

son los miembros de la llamada serie " igeron" oue rueden conside

r•zrse como derivados del ácido isetiónico, ( HOC2H4SO3H), en éste

caso el grupo alcohol es estérificado por ácidos grasos arronia- 

dos, rropiciando compuestos del tiro: R- C0o- C2H4SO- Na+, el ácido

raso más comunmente usados vara estos fines es el oléico. La ea
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dena intermedia ruede ser vuelta al rededor como en el caso de

los compuestos considerados, como derivados del ácido sulfoacéti

co: HOOCCH2- S03H, en cuyo caso los alcoholes grasos son estérifi

cerdos con el grupo earbóxilo de este compuesto, sin embargo, re- 

sulta bastante costoso y probablemente no tenga una amplia aplica

cidra como emulsificante. Quizá los compuestos de mayor importan- 

cia, cuando un grupo amide. forma la cadena intermedia, son aaue- 

llos nue derivan del N- metiltaurino: 

R- CO- NCH2- CH2- 503 Na+ 

CH3
se cnnncen compuestos en donde el grupo o EruDos metilo sobre el

nitrógeno es desplasado por hidrógeno o bien Dor al.;ún otro gru- 

no de cadena corta. Las amidas del ácido sulfosúccinico son com- 

puestos con la siguiente estructura: 018H37- YH- CO- CH2- CH- 000- Na} 
S03 Na"" 

este tino de comAuestos también se conocen con el nombre comer- 

cial ( antes mencionado) de " aereosol 18" de gran aplicación en el

cs.mno de emulsificantes. 
i

1. 7 Alouil sulfonatos aromaticos ( bencénicos) y 1. 8 ( Naftaleni- 

cos).- Estos compuestos son similares a los anteriores excepto

en nue no presentan el grupo éter intermedio, como una consecuen

cia, el grupo sulfoneto ésta ligado directamente al núcleo aroma_ 

tico. Cuando la cadena lateral alauílica, consiste, . principal- 

mente de grandes ramificaciones de grupos alaullo ( usualmente

compuestos de un arado bajo de volimerización del propileno y

unidos al anillo bencénico vía reacción de Fridel- Grafts), estos

compuestos son mejor conocidos como alauíl- aril-sulfonatos. Que

son probablemente los principales compuestos de superficie acti- 

va_ y los mayormente empleados como bases rara los llamados, " de- 

tergentes sinteticos" de aplicaciones comunmente domesticas y

cue presentan sólo aolicabilida_d muy limitada como agentes emul- 

sificantes. 

T -os sulfonatos de alauíl naftalenos son efectivos. como agentes
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emulsificantes y se usan ampliamente. 

1. 9 Esteres de fosfatos.— Los agentes aniónicos de superficie ac

tiva de este tipo son aprovechables en la forma de ésteres par— 
ciales de fosfatos complejos con alcoholes grasos de cadena corta
bajo el nombre comercial de " victawet". Recientemente los ésteres

de ortofosfato con alcoholes polioxietilados son producidos, y

conocidos en el mercado con -el nombre de " gafac", los cuales son

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

plo: 0

ERO ( CH2 CH20) n1 — PI OM
I ERO ( CH2 C$ 20) _ P 

0

0 I RO ( CHA CHAO) nj \ ON, m J

donde: n representa el número de moles de óxido de etileno nor

molécula de ácido graso y M es algún catión univalente. 

2. Agentes catiónicos. 

Como su nombre lo dice son agentes caractérizados, nor aue el

grupo hidrofóbico es localizado en un catión. ? undamentalmente

son compuestos de aminas o bién sales cuaternarias de amonio. 

Aunque desde hace mucho tiempo ya eran reconocidas sus propieda— 

des como agente emulsificante y representan una pequeña fracción
de los actualmente empleados, sin embargo hasta aflan recientes

se aprecia su relativa insensitividad a la dureza del agua y su
efectividad a pH bajo, es muy recomendable para los formuladores

de emulsiones cosméticas, especialmente en los casos en a_ue es— 

tas permanecen en prolongado contacto con la piel. 

2. 1 Sales de aminas ( unidas directamente a grupos hidrofóbicos y
por cadenas intermedias) y 2. 2 Comnuestos cuaternarios de amonio. 

Aunque las sales de aminas como el clorhidrato de octadecilamina

más correctamente - cloruro de octadecilamonio) C18 " 37- YH3 Cl' 
presenta aplicaciones interesantes, yya Oue su valor en el campo
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de emulsiones, es un poco limitado. Jlaro ésta, que las aminas

primaria, secundaria y terciaria, son compuestos generalmente in_ 

solubles como para ser us^.dos en sistemas con un pH menor de 7, 

sin embargo, presentan ciertas aplicaciones, especialmente como

acetatos. 

Por otra parte, las también llamadas sales de amina cuaternarias

son apreciablemente solubles en soluciones ácidas y t =bién en

soluciones básicas. Y son preparadas por la adición de haluros o

sulfatos de alouil - amonio terciarias. De estas, una sal de ami- 

na cuaternaria típica es el bromuro de cetil, trimetil amonio: 

016H33- N( CH3) 3. Br . Una más complicada ( empleada en emulsiones

por polimerización) es la obtenida por cuaternización de la ami- 

na terciaria, obtenida por acilación de la dialauil- etilen-diami

na asimétrica con un cloruro de ácido graso ( comunmente oléico) 

da: RCONHC2H4N( C2H0 2. 
Ahora oién muchos compuestos cuaternarios poseen actividad bacte

ricida por lo que sulresencia en una formulación puede servir pa

ra dos funciones; como agente emulsificante y como preservativo

del producto final . 

3. Agentes no- iónicos. 

coste es hasta ahora el grupo más grande y más creciente de agen- 
tes emulsificantes. Puesto que estos materiales son no- iónicos, 

son también independientes de la dureza del agua y del pH. Ln mu

chos de los casos la efectividad de las porciones hidrófobica e

hidrófilica de la molécula pueden ser modificadas, tan bién que

un agente emulsificante, puede en efecto tener otras propiedades

para aplicaciones particulares ( este aspecto puede ser mejor ana

lizado en la parte de balance hidrófilo lipofílo HLB). 

3. 1 Enlace éter en grupos solubilizantes.- Para una mejor des- 

cripción los agentes no- ionicos se estudian en términas del enla

ce entre el grupo hidrófobico y el solubilizante que es de tino

generalmente hidrófilico. Los miembros más importantes de ésta - 
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clase son los compuestos formados, por la reacción de un compues

to hidrófobico conteniendo hidróxilo ( Dor ejemplo un alcohol o

fenol) con óxido de etileno o en un grado menor con óxido de Drº

pileno, esta reacción es una especie de rolimerización. Los gru- 

pos óxido de etileno, por ejemplo, rueden adicionarse en cual- 

quier arado deseado pero obviamente el número de grupos de óxido

de etileno agregados, para un grupo hidrófobico dado, afectará

seriamente la solubilidad y las Droriedades surfactantes del a- 

gente resultante. Como un hecho se ha llegado a demostrar eue la

habilidad rara estabilizar cierto tipo de emulsiones derende de

la cantidad relativa del óxido de etileno adicionado a un guro

hidrófobico y que estos son productos noliméricos o comruesto_ 

oue nominalmente contienen un número x de unidades óxido de eti- 

leno por grupo hidrófobico pero en realidad estos contienen un

espectro de grupos semejantes, con una distribución máxima ^ 1

valor nominal n, la forma de fabricación índice-ra el tiro de dis

tribución. Esto con ciertas aplicaciones criticas, debe fundamen

tar que los productos de dos manufacturas nominalmente similares, 

deben tener diferentes propiedades, así tambien diferentes lotes

de la misma manufactura pueden variar un poco al respecto. Debe

ser admitido que este estado crítico no ocurre a menudo, pero si

debe de mantenerse en mente y correlacionarse en esrecial con es

tos compuestos de uso extenso ( principalmente en compuestos basa

dos en roliéteres). 

Con alcoholes grasos como oleílico se obtiene una variedad de ó

a 8 moles de óxido de etileno, sin embargo se han preparado algo

nos conteniendo arriba de 30 moles como grupo. Otras imnort-.ntes

series se basan en los fenoles alquilados, tales como nonil y

octil- fenol. Ya aue los gruros alquílicos y fenclicos estan en

una posición ( para) relativa uno al otro, los compuestos resul- 

tantes son de la forma: 

09 H19<:::> ( OCH2- CH2) n OH
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donde: n indica el n•,ímero 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 átomos de

carbono, por consiguiente la porción hidrófobica de esta mólecu- 

la es aproximadamente equivalente ala del alcohol laurílico. Co- 

mo ya se ha mencionado antes, también los grupos óxido de propi- 

leno presentan efectos solubilizantes, cuando se adiciona a hi- 

drófo bis apropiados. Cuando el mismo óxido de propileno es poli- 

meri. ado a un grado máyor, el resultado es un--aicohol=é-ter dihí- 

drico que es verdaderamente hidrófogo y las subsecuentes adicio- 

nes de óxido de etileno a uno o ambos grupos hidroxilo termina- 

les, produce materiales con poderes surfactantes. Estos en real¡ 

dad son compuestos altamente polimericos, comercialmente hay

ejemplos adecuados aue presentan rangos de peso molecular desde

2, 500 hasta 7, 500, sin embargo aunque presenten pesos molecula- 

res elevados son apreciablemente solubles en agua. 

Es posible también la sustitución del alcohol por mercantanos

rasos en la reacción con óxido de etileno, este compuesto reac- 

ci,_)na aparentemente con igual facilidad con los grupos - SH y con

el - Ox, podrá ser notorio aue, compuestos delaclase éter son si- 

milares y que solo difieren en la unión alfa -éter que es un tio- 

éter en el nrimer caso. La probabilidad de questos ejerzan un ma

Yor efecto sobre las propiedades surfactantes del compuesto es

remota pero si se hacen, ciertas modificaciones dan como resulta
do cambios valiosos en las propiedades físicas. Debe Duntualisar

se que los compuestos de estos tipos forman geles a ciertas con- 

centraciones acuosas, imposibilitando ocasionalemnte su uso en

algunos casos. 

3. 2 Uniones Ester en grupos solubilizantes.- Los esteres forma- 

dos nor la reacción de ácidos ? rasos con alcoholes polihidricos

son un grupo interesante de emulsificantes no- iónicos, en que de

pendiendo de la naturaleza el alcohol usado, son predominantemen

te hidrófobicos o hidrófilicos y respectivamente emulsificantes

aproniados nara emulsiones w/ o 6 o/ w. Un ejemplo caracteristiao



6G

del tipo hidrófobico son los monoglicéridos; por ejemplo glicéril

monoestearato: OH- CH2- CH- CH2- JOC- C17H35, es posible encontrar

OH

también monogliceridos de otros tipos grasos ( como monoglicéri- 

dos de . ácidos grasos naturales) por ejemplo, monoglicérido de

grasa de cerdo. Comercialmente los monogliceridos apropiados, 

contienen cantidades variables de di, y triglicéridos con fun- 

ción como agentes emulsifica.ntes que dependen en alguna forma so

bre la misma cantidad de materiales presentes, los monoésteres

de etilen glicol ( CH2OHCH2OH) y pronilen glicol ( CH3CHOHCH2OH) 

que son, los más extensamente usados. 

Bastantes ésteres hidrófilicos nueden prepararse formando los mo

noésteres de los éteres alcoholicos como el nonaetilenglicol, 

por ejemplo el mono- oleato: C17H35- COO- CH2- CH2O( CH2CH2O)$ H, com- 

puestos similares son producidos por la adición variada de canti- 

dades racionales molares, de óxido de etileno al hidróx_ilo- carbo

xilico. 

Otro de los grupos extensamente empleado es el que resu'_ta de

los productos de la deshidratación del sorbitol ( la serie conoci

da con marca comercial de Spans). Los compuestos spars sor_ esté~ 

res parciales con hidróxi.los no esterificados adecuados rara

reaccionar nor ejemplo con óxido de• etileno, el resultado son

compuestos conocidos tambíén bajo la marca comercial como Tw•eens

los cuales pertenecen a los miembros con uniones éter ( 3. 1) y

ester ( 3. 2). 

3. 3 Unión amida en grupos solubilizantes.- Otra interesante serie

de compuestos no- iónicos son las anidas que se derivan de al- 

coholes aminados, un ejemplo es la dietanolamída: HN( C2HA,OH) 2. 
Un miembro representante de este grupo es la lauroil dietanol- 

amida. 

CH2OH

PT

CH2- CH2OH

variaciones en las porciones hidrófilicas e hidrófobicas de este
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tipo son posibles y una amplia va.riedad de propiedades rueden ob

tenerse. Un método más conveniente de variar la razón hidrófilo/ 

hidrófobo, es dejando reaccionar amidas no sustituidas con óxido

de etileno rara formar éteres de amidas alcoholicas de fórmula

general: 

R - CON __,-(

CH2CH2O)
n,

H

CH2 CH20) n g, 
donde: n, y nz rueden variar como se desee . 

3. 4 : duevos compuestos.- Un gran número de agentes de superficie

activa se han desarrollado en aros recientes, pero los nrimera- 

mente empleados son la clase de materiales fluorados en los qué

el fluór reemplaza a uno o varios de los hidrogénos en la cadena

carbonada, de la porción lípofílica de la molécula, el aspecto im

cortante de estos comnuestos es su habilidad para disminuir las

tensiones surerficia.les e interfaciales a valores más bajos que

los obtenidos con grupos lipofílicos convencionales. Compuestos

aniónicos, catiónicos y no- iónicos pertenecientes a este tipo

han sido preparados y un grs.n número estan comercialmente disoo- 

nibles aunque a un costo verdaderamente alto, desafortunadamente

las estructuras químicas de estos productos no se hayan reporta- 

das. 

El segundo de cierto intéres es acuel en el cúal el grupo lipofí

lico es un derivado de silicón orgánico y que como en el caso, 

de comnuestos fluorados se preparan derivados de casi todas las

clases. Estos tipos de comnuestos hayan aplicación en la emulsi- 

fi.cación de, aceites de silicones. 

4. Materiales de origen natural. 

Debe reconocerse que muchos miembros de la clase de emulsifican- 

tes considerados bajo está título podran ser tratados anterior- 

mente en forma provechosa bajo otro título. Por otro lado, los



compuestos de este tino derivan casi sin cambio aluno de proce- 
sos naturales representando así otro tipo de agentes con propie- 
dades diferentes, los cuales en su mayoria ^ oseen valores como

emulsifica.ntes nor si solos, cero que también es de considerar

su aplicación en conjunto con otros emulsificantes. 
Por tales mo

tires- a estas sustancias en muchas ocaciones se les llama a : en- 
tes emulsificantes. auxilia.res. 4 menudo estos agentes nature.les

tienen el efecto deseable de incrementar la v'. scosida.d de Iras
emulsiones, teniendo un gran valor en la inhibición del cremado

de estas, sin embargo constantemer_te' presentan las desvent.?.jas

de costo elevado, de escases en el mercado, además son agentes

sujetos a hidrólisis y sensitivos a variaciones del DH. 
4. 1 Fosfolí^ idos y esteroles.- Los fosfolínidos y esteroles son

fundamentalmente consítituyentes menores en muchas grasas y a.cei

tes. Un importante ejemplo de estos es la lécitina, 

CH2OOCR
1

CHOOCR OH

CH2- 0 -- P- OCH2CH2N( CH3) 
0 off

donde los grupos RCOT representan residuos de ácidos TrTsos de
cadena larga, es de reconocerse aue estos compuestos son a.n.^_ló- 
gos a -- rasas ordinarias. Sin embargo, en vez de un simple tri-li

cérido, una vosicién sobre el triglicérido es ocupada por el áei
do fosfórico sustituido. Es bastante interesante, aue sélo unos

cuantos ácidos grasos son fundamentales en la lécitina.: corro el

nalmitico, estearico, oléico, linoléico y arachinédico. La léci- 

tina ésta rresente en el huevo de aves a la concentración cerca- 

na al 10%, y es presumible el material activo que hace efectiva
la acción emulsificante para mayonesas. E11 proceso nrincipal de

la lécitina comercial es a partir del aceite de soya. Este es un

estabilizador efectivo en emulsiones o/ w, y tiene una -. molía va- 

riedad de anlica.ciones. Un esterol típico, también en el huevo

de aves aunque en menor grado, es el colesterol: 
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le. fuente rrinciAal del colesterol es la lanolina. 

Los esteroles comerciales de la lanolina contienen entre otros

d_ihidrocolesterol ( colestenol), cerebroesterol, lanosterol, dihi

drolanosterol, agnosterol y dihidroagnosterol. Sin embargo los

últimos cu^ tro, no son proaiamente esteroles ( aunaue sean de nom

bre similar), son alcoholes del triterpeno. El grupo hidroxi-liga

do al anillo imparte las propiedades hidrófilica.s de la molécula, 

pero ya que predomina, la porción hidrofóbica de la molécula, el

colesterol es usado como estabilizador tiara emulsiones w/ o. 

4. 2 Lanolina.— Es uno de los estabilizadores más amnliamente co— 

nocido rara. emulsiones agua -en aceite. El material natural es ob

t.= nido por refin2.ci6n de grasas -orovenientes de la estrega de la

i-na de carnero, aunoue le. lanolina rnzrificada contiene un bajo

porcentaje de hidrocarburos como ácidos grasos libres y alcoho— 

les libres, el mayor constituyente de ella son los ésteres ( aprº

ximada,mente en un 96%). Que son logrados sobre un amplio rango

de alcoholes de triterpeno, saturados e insaturados, hidroxi—áci

dos . y esteroles, asi como de varios alcoholes alifáticos. Pero

es aroba.ble que no todos estos constituyentes sean efectivos co— 

mo estabilizadores de emulsiones. 

4. 3 Gomas solubles en agua.— . Existen un número de gomas hi— 

drosolubles de origen vegetal cue fueron útiles vara la estabili

zación de emulsiones desdé tiempos antiguos. Estos materiales

son más efectivos en la estabilización de emulsiones aceite en
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agua, las cuales oyeran principalmente como emulsificer_tes auxi- 

liares, atráves del incremento de viscosidad, aunque al=gunos in- 

vestigadores han encontrado aue ha cierta concentración formar_ 

péliculas interfaciales muy resistentes. 

Dentro de ésta clase se íncluyen: la goma arábiga, la gome de

tragacanto, goma karaya, etcétera.., huchas de estas go^ 2s son de- 

rivados secos de las exudaciones de ciertas variedades de árbo- 

les, la goma de acacia de haba deriva de semillas endosoermas

de plantas de la familia leguminosae. Estas gorjas son principal- 

mente polisacáridos de . comnlejos bastante clasificados. 

Mantell describe la goma arábiga como una mezcla de las sales de

calcio, magnesio y potásio del ácido arábigo, que es el descrito

por Hirst como un compuesto constituído oor el ácido 1- D- Glycuró
pico, 3- D. galactosa, 2- L- arabinosa y 1- L ramnosa entre otros, for_ 

mando una red densa de azúcares complejos. Las gomas en sí se

mezclan con el agua formando un gel viscoso, que da el carácter

emulsificante a éstas. 

4. 4 Alginatos.- Los alginatos son derivados de algas marinas, 

son de carácteristicas similares a las de las domas ya menciona- 

das. 

Aunque los alginatos son conocidos hace setenta años aproximada- 

mente, sólo en años recientes se ha descubierto su aplicación, y

con ello su amplia aceptación. Estos son empleados como sales de

sodio, potasio, amonio y más recientemente como ésteres de pro -Di

len -glicol y ácido algínico con estructura similar a la indicada
abajo: 

COOH

i

H 
C

amÓ\ C I H H C- 0 C C 
1H M COOH N N

X
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pero la sal de sodio es probablemente la más ampliamente usada. 

4. 5 Caragenina.- Son materiales parecidos a los alginatos, en su

naturaleza ya que son derivados de otro tipo de algas marinas, 

chondrus crispus) o musgo irlandés. Estos agentes son aparente- 

mente una mezcla de sulfatos de ésteres de Dolisacáridos comple- 

jos logrados, sobre unidades de L- galactosa, D- galactopiranosa, 

2- cétoglúconico, y unidades de azúcares no reductores donde cada

unid9d, fiel diámetro de una hexosa y combinada con un radical

sulfato. Se encuentran combinados con ellos mismos y otros a trá

ves de las posiciones 1- y 3- y son sulfatadas sobre la posición

4-, todos los cationes en el polímero son ionizables como sales

monometalícas que son fácilmente preparadas Dor reacciones meta- 

téticas convencionales. 

4. 6 Derivados de celulosa.- Dos agentes auxiliares utilizados, 

de tipo similar a los compuestos , entes descritos, son los deriva

dos de la celulosa, metil celulosa y carboximetil celulosa, 

C. M. C.) estos son principalmente usados rara incrementar la vis

cosidad de la fase acuosa de emulsiones aceite en agua. Por ejem_ 

nlo, sólo el 3% de metil celulosa incrementa la viscosidad, en

un factor de 10, 000, reduciendo así. la velocidad de cremado en

esta, misma proporci6n. 

La metil celulosa es un éter de celulosa formada por interacción

del metil ester de un ácido inorgánico con celulosa. 

Un tipo más reciente de derivados de celulosa se ha desarrollado

en los últimos 50 años: estas son carboximetil celulosas prepara

das por acci6n del eloroacetato de sodio sobre celulosa alcalina

y que son generalmenteempleados como sales de sódio. 

Los * materiales de uso comercial contienen entre un 0. 5 a 1. 2% de

grupos carboximetilo por unidad de glucosa anhidra, y un Deso mo

lecular promedio cue varia en el rango de 50, 000 a 500, 000. 

ambos compuestos ( metil celulosa y carboximetil celulosa) son

empleados en condiciones muy amplias, ya que en grado variante

se obtienen diferentes solubilidades y viscosidades. 
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5. Solidos finos y polvos secos. 

Los solidos finos son así mismo considerados como buenos emulsifi

cantes, individualmente .y en convinación con otros surfactantes

o macromoleculas. Dentro de esta clase de materiales se encuen— 

tran los solidos inorganicos Dolare_s como las sales de metales

pesados, el polvo de sílica y las arcillas finas como la be-ntoni— 

ta, aunque también son empleados los solidos no polares como el

carbón o el gliceriltriestearato. Los polvos finos y secos no ha

cen las emulsiones tan estables como los precipitados coloidales

finos, que son de mayor preferencia en especial la magma de mag— 

nesia que es un buen agente emulsifi ante y que además es de uso

extenso en la farmacia, llegando a ser mejor que el óxido de

magnesio en la prevención de la cualescencia de emulsiones. La

mayor Darte de los precipitados finos que no son secos forman

emulsiones, incluyendo entre otros los precipitados frescos de

carbonato de calcio, silicato de sodio ( vidrio de agua), hidróxi

do de calcio, hídróxido de aluminio, hierro pulverizado, zinc y

plomo así también el fierro básico y sulfato de cobre, sulfuros

metálicos etcétera. Todos ellos actuan como agentes emulsifican— 

tes en grado diverso en general la acción emulsificante es me— 

jor cuando el carácter coloidal es mayor. 

Los solidos polares tienden a ser mojados por el agua en una ex— 

tensión mayor que por la fase oleosa, mientras que en los no—po— 

lares es a la inversa, por lo que las emulsiones w/ o son favore— 

cidas por la Dresencia de estos últimos, debido a ello el mojado

por aceite fácilita la coalescencia de gotas de aceite dur- nte

el inicio del proceso de emulsificación. Una explicación análoga

puede ser la adecuada para los solidos polates en favor del agua

como integrante de la fase externa. 
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Balance hidrófilo—lipófilo. 

La probabilidad que existía para el farmacéutico formuladvr de

conocer, la eficiencia de - los agentes emulsificantes en a -.os an— 

teriores era muy limitada, es por ello que se investigaron for— 

mas de correlación entre las propiedades moleculares tensoacti— 

vas ,y el balance hidrófilo—linófilo en la sustancia emulsifican— 
te. Claiton, observó que en este tipo de agentes existe una rela

ción fundamental entre las proniedades de superficie activa mole

cular y el cara.cter hidrófi lo—lipófilo, para. ello trabajo en el

poder desmanchador del alcohol ralmitico comparado con el del

sulfato ácido del mismo, llegando a concluir nue el segundo te— 

nía mayor poder desmanchador debido a las caracteristicas ya men

cionada.s aue son más nroaunciadas aue las del alcohol palmitico. 

El método F.LB

js probable aue el enfoaue más acertado vara este tema es debido

a Griffin, el cú-.l ha sido designado como método HLB, en este mé

todo un número HLB esta representado nor un agente de sunerficie

activa, relacionandose nor una escala para la anlicación arropiª

da. Por medio de este sistema numérico es posible llegar a esta— 

blecer un intervalo HLB de óptima eficiencia cara cada una de

las clases de surfactantes. Cu=1.nto más alto el valor HLB de un

determinado agente emulsificante este es más hidrófilico. 
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TABLA 4. 

Escala de clasificaci6n de función emulsionante

en base a los valores HLB. 

Rango Arlicaci6n. 

0 - 3 Agentes antiespumantes. 

3 6 Emulsionantes del tipo w/ o

7 9 Agentes humectantes. 

8 18 Emulsionantes del tino o/ w

13 15 Detergentes. 

15 18 Agentes solubilizantes. 

Como es posible observar, solamente los materiales con valores

HLB aue entren en el intervalo de 4 a 6 son arroriados como emul

sificantes en emulsiones w/ o, mientras aue sólo los oue rresen- 

tan valores en el intervalo de 8 a 18 son apropiados para la rre
raraci6n de emulsiones o/ w. Agentes con valores HLB en interva- 

los diferentes aue posean rropiedades imrorta.ntes de surerficie
activa no rueden ( de acuerdo con ésta clasificación) ser emrlea- 

dos como agentes emulsificantes. 

El método original rara la determinación del valor HLB envuelve

un largo y laborioso procedimiento experimental, 
concomitantemen

te con éste se desarrollaron también ecuaciones, las cuales rer- 

miten la determinación del valor para ciertos tipos de agentes
no- ionicos, en particular rara derivados polioxietilénicos de al

coholes grasos y de ésteres entre ácidos grasos y alcoholes poli
hídricos, incluyendo también los roliglicrles. La fórmula rara

determinar el valor HLB se basa sobre datos an.2liticos o de com- 
posicí6n, y para la ma.yoria. de- ésteres entre ácidos grasos y al- 
coholes rolihídricos aproximadamente el valor puede calcularse
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por la siguiente relación: 

HLB = 20 ( 1 - 4 ) ( 28) 

donde: S es el número de saronificación del éster y A es el núme
ro de ácides del ácido graso. Así para un monoestearato de glicé

rilo con S = 161 y A = 198, se obtiene un valor HLB igual a 3. 8• 

Desafortunadamente rara muchos ésteres grasos es díficil dar un

buen dath del número de saponificación, por ejemplo ésteres de

aceite de sebo y de brea., de cera de abejas y de lanolina. Para

Restos se da la siguiente fórmula: 

HLB = E + P ( 29) 

5
donde: E es el porcentaje de peso del contenido de oxietileno y

P es el porcentaje de peso del contenido de alcohol polihídrico. 

n productos donde solamente de oxietileno es usado como la por— 

ción hidrófila y en alcoholes grasos de oxietileno para la con- 
densación de productos, el valor HLB es obtenido por una reduc- 

ción de la fórmula anterior. 

HLB = E/ 5 ( 30) 

i: sta ecuación ( 30) no ruede ser empleada rara materiales no- ióni

cos de surerficie activa conteniendo óxido de propileno, óxido

de butileno, nitrogeno, sulfuro etcétera, así mismo no puede

usarse nasa agentes iónicos, en cuyo caso debe ser usado el méto

do experimental. 

Una aproximación remota del valor HLB se llega a obtener por la
solubilidad en agua del agente. La tabla nue se observa a conti- 

rua.ci6n fue sintetizada de los datos obtenidos por Griffin. 

TABLA 5. 

Valor aproximado del HLB por solubilidad en agua.. 
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Comportamiento en agua Intervalo de HL

No se dispersa 1 - 4

Presenta coca dispersión 3 - ó

Dispersión lechosa déscues de una

agitación vigorosa

b 8

Dispersion lechosa estable y al finªl casi
translucida en la superficie 10

Desde

translucidaa dispersión clara 10 1? Solución

clara 1 13 lo Aunque

estas relaciones tienen sus restricciones son a menudo em pleadas

armo un método rápido cara determinar el intervalo del HLB

de algunos surfactantes. Ahora bién se han encontrado otras variantes

al método HLB, como el citado por Davies, que cálculo valores

HLB, rara agentes tersoactivos partiendo las varias mole Gulas

de surfactante en sus grupos componentes, a cada uno de los

cuales le asigno un número ( número de grupo). La suma de los respectivos

números de grupo para un surfactante en rarticular permite

el cálculo de su valor HLB según la siguiente ecuación: HIM = (

número de grupos hidrófilicos) - número

de ?ruros Lipófilicoe + 7 de

manera gire conociendose el número de grupos hidrofilosy ligo filos

se llega al valor esrecifico del HLB rara determinada sus- tancia. 

Significado

téorico del HLB. El

balance hidrofilo- lipofilo, es ciertamente solo una cantidad definida

empiricamentey aúncue desde un principio se le trato de
dar un significado téorico relacionandolo con las propiedades del

emulsionante, con otras superficies, y finalmente con la es- 
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tnictura de la -:molécula o molecular surfactantes. no se ha llega- 

do a determinar aún el significado correcto, sólo -.-conociendo su

importante papel en la selección del emulsionante adecuado. 

on este fin se ha sintetizado la si^uiente tabla duende se obser

va la am-olisima aplicación práctica oue tiene el conocimiento

del valor. HLB. e:n la fomulación de una emulsión, ya sea de tipo

w/ o o bien o/ w. 

i.-..TA Mk , 6. 

I licacáón. del HLB . ne.ra varios tipos de emul_&tanes. 

nli6n -- - Tipo Intervale de- HLB¡ 

7remGs .,< Ira todos los
r4Tzo_ i t 0 s

C. 1. o/ w

arltiZT trp=teg. Z- Z'7- _- 

remas ne4, A tes - - A/ w _ i .? -t 15 j

rema de- AcIdo e.steáxico o/ w 6 --- 15

remas y lociones

L,ociones,. o/ w
O;' 

6 . 18

C/ appite perfumado I p/ w - - 9 16

c aceite. mineral o/ w 9 y 12

c/ aceite 1vegetal q/ w 7 - 12

C/ ac -q t#i vitaminado o/ w 5 - 10

Bases. --para unguentos. 

absorbente w/ o 2 - 4

lavable 0/-,. F 16 - 12

continua



TABLA 6 ( continuación) 

Emolieilte o/ w 8 - 14

ceras para pulir o/ w 8 - 1% 

s

Determinación practica del HLB. 

Muchas veces es reauerido determinar HLB para un emulsionante o

un sistema de dos o más emulsionantes, para ello se sigue este

procedimiento: 

1) Se suman los pesos de los ingredié tes lipofílos en la fórmula

y calcular el porcentaje aue representa cada uno de los ine_,re

dientes en el total. 

2) Multiplicar el porcentaje de cada ingrediente por su HLB en- 

contrado ( o sugerido en la literatura). 

3) Sumar los resultados de estos para así obtener el HLB total

de la combinación. 

De esta forma se establecen combinacicnes de emulsionantes más

adecuados al sistema que se desea obtener, estos cumpliran con

las necesidades del producto y con los objetivos principales pa- 

ra los cuales fué desarrollado. 

Aplicaciones. 

catálisis .y adsorción. 

Muchas reacciones auímicas son efectuadas rápidamente por la pre

sencia de suberficies adsorbentes. - 2n auímica organica las reac- 

ciones de síntesis y en la obtención de productos polímeros y en

ocasiones en química inorganica se utilizan catalizadores o mode

radores con fines propios dé lograr mejores rendimientos. Al

igual que estas, las reacciones bioquímicas se favorecen nor
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le, acci6n enzímática de. gran importancia en los procesós bi6logi

cos, estos catalizadores biologicos son proteinas y consecuente- 
mente coloides. Su función que es conocida como una combinaci6n

en el sustrato mientras actúa sobre ella, luego entonces la ad- 

sorción superficial sobre la partícula coloidal ( enzima) es un

requisito para su acción. De igual manera los tejidos corporales

son coloides y diseminan los materiales. con un trabajo neto .de

las membranas, la,s cuales poseen grandes superficies donde tie- 

nen lugar una gran variedad de reacciones químicas vitales, así

también provocan cambios en la tensión superficial de dichas mem_ 

branas. 

Purificación de enzimas. 

Es posible pensar que si el proceso de adsorción llegase a ser
selectivo, este tendría entonces probabilidades de purificar mo- 
lecular, particulas, etcétera, de esta forma se utilizan los

agentes adsorbentes en procesos de purificación tanto en la in- 

dustria como en el laboratorio de investigación. Una enzimil pue- 
de ser adsorbida selectivamente sobré un agente, como el Al ( OH)

3
de una solución que tambien presenta impurezas y a un pH determi
nado. Una vez terminada la adsorci6n el material es lavado y des
pues la enzima es liberada ( desorbida) colocando el agente a un

pH diferente. 

Técnicas cromatografica_s. 

F.n especial existen dos técnicas cromatograficas que son conoci- 

das por la función que desarrollan para separar sustancias impli_ 
cardo en ello, el fénomeno de adsorción, estas son: cromatogra- 

fía en placa fina y cromatografía en columna.. 

S3 una mezcla de sustancias que van a separarse se aplican en so

ca

BImTFVj
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lución a un medio de sostén, que - puede ser una cana fina sílice

o bién una columna rellena con un agente adsorbente y posterior- 

mente se deja correr Dor el medio de sostén un solvente revela> 

dor, el cual lava junto con el la mezcla de las sustancias apli- 

cadas previamente. En el proceso las diferentes molecular de la

mezcla mencionada son arrastradas Dor el líauido del lavado a

distintas velocidades, resultando así su senaraci6n. el gado de

separación dependerá de cuatro fuerzas aue operan independiente- 

mente una de la otra y las cuales son: 1) la velocidad de flujo

del solvente, 2) la solubilidad de las sustancias en el solvente

3) los efectos de fraccionamiento y 4) los efectos de adsorción, 

los últimos son de interés en los fénomenos de intercara ya aue

la adsorción, se lleva a cabo cuando hay una concentración más

alta en la superficie de un sólido aue en la solución circundan- 

te. 

Acción de fármacos. 

La adsorción juega un panel muy importante en la acción de cier- 

tas drogas y vénenos, que son adsorbidos sobre las superficies

celulares de donde ejercen sus efectos hacia la parte afectada. 

Una adsorción esoécifica o selectiva ruede ser relacionada con

la acción esnécifica del fármaco, la adsorción se refiere al en- 

lace de un material o sustancia a la superficie de otra. Es muy

Drobable aue el fénomeno de adsorción sea el camino de estudio y

de relación entre una, droga y su receptor. 

Eh Biólogia célular ( organización- nrotoplasmática). 

Muchas investigaciones bioquímicas se llevan a cabo con el fín

de ampliar sus conocimientos de las celulas del pronio organismo

humano. De donde se ha concluido oue existen asociaciones comúle



jas de compuestos encontrados en el ?protoplasma cé"lular, tal co- 

mo combinaciones de proteínas y lípidos, o bién de varias espe- 

cies de proteinas y de carbohidratos, etcétera. Es posible tam- 

bién aue dichas combinaciones esten continuamente formando otros

complejos asociados e interviniendo en la estructura y función

del protoplasma así el proceso de adsorción interviene en la for

mación de estas combinaciones complejas dando por lo menom una

explicación téorica a dicha formación. 
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CAPITULO V

Propiedades reologicas de las emulsiones

Las emulsiones como otros productos farmacéuticos ( donde exista

el proceso de dispersión) experimentan una extensa variedad de

fuerzas y tensiones de cizallamienio, durante el proceso de fa- 

bricación de estoso bién durante el manejo y consumo por el pa- 
ciente. En muchas ocaciones durante esos procesos y cambios la.s
propiedades de flujo del producto son importantes para su fun — 

ción. De la misma manera se ruede hacer una extensión rara pro- 

ductos cosméticos y dermatológicos, que deben de controlarse con

cuidado hasta alcanzar una nrenaración satisfactoria. 

El flujo de una emulsión parenteral a través de una jeringa y de

la aguja hipodérmica, el traslado de una emulsión ( oral) hacia e

el frasco o recipiente final y el com-cortamiento que implica el

proceso de disminución de tamaño de glóbulo con un molino coloi- 

dal; todos traen consigo la necesidad de conocer más a fondo las

características de flujo y de viscosidad, de las cuales se obtie

nen un sinú îero de soluciones a los problemas cue se nresentan

dentro de la industria.. 

El término reologia proviene del griego " reol ( que si-nifica flu

jo) y del logos" ( tratado o ciencia), el cúal nos describe en for

ma completa que el flujo de líquidos simples, se desarrolla en

términos de viscosidad absoluta, y debido a que la viscosidad es

una medida a la resistencia de un fluido al flujo; cuanto mayor

sea la viscosidad de un fluido, la resistencia es mayor. Esta

ciencia es nueva y su auge es tan actual que su aplicación se és

ta utili, ando en las industrias de otros fluidos como: - as pintu

ras, tintas, inastas, materiales para -la construcción de caminos, 

productos lácteos y otros más, con los cuales ofrecen un amplio

panorama de investigación y aplicación. 

Así de acuerdo con la deformación que presenten y con el tino de

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

ii) sistemas No—Newtonianos. 

Las principales diferencias entre ambos sistemas, dependen de sí

las proriedades del fluido en estudio, van o no de acuerdo con

las leyes de Newton rara fluidos, según esta ley la fuerza por

unidad de área requerida para efectuar un flujo es conocida como

fuerza de cizallamiento ( o de corte). Newton fué el primero en

estudiar las propiedades de flujo de una manera cuantitativa, 

enunciando que la viscosidad de ur líouido, requiere de una fuer

za marro r por unidad de área F'/ A para producir cierto intervalo

de separación ( gradiente de velocidad) que consecuentemente po— 

drá ser directamente proporcional a esta fuerza de cizalla: 

F'/ A = 1 dv/ dr ( 32) 

donde: es el coeficiente de viscosidad usualmente empleado en

lugar de viscosidad. Esta propiedad es encontrada en los fluidos

Newtonianos, donde podremos encontrar soluciones homogeneás, 

ciertas emulsiones diluídas, razón por la cúal son más fáciles

de controlar y estudiar en sus propiedades 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 aplicación. 

Viscosimétro de Ostwald o del capilar

El viscosimétro más elemental aue se emplea, aunque no con una

gran frecuencia en la industria es el del tubo capilar, esto es

debido a aue quizá es considerado como para dar un error mayor, 

en comparación con otros más precisos. Una variante a éste méto— 

do es el viscosimétro de Ostwald, mejorado por Cannon y por
Fenske. Descrito en forma breve, es constituido por un tubo cap! 

lar de construcción apropiada para omtener líquidos de cierta

viscosidad, es de vidrio generalmente y consta de dos marcas aue

sirven de base rara medir_el flujo. La evaluación se hace compa— 
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r7mdo el tiemno de flujo del lícuido en prueba entre estas dos

marcas, con el tiempo eue tarda el flujo de un líquido de visco- 

sidad conocida ( normalmente se usa agua). La relación matemática

del líauido en prueba y el agua esta dada por una ley enunciada

por Poiseville, aue nos expresa: 

r4t 0 P

81v ( 33) 

donde: r es el radio del capilar, t es el tiempo de flujo, 1 es

la longitud del capilar, v es el volúmen de líauido y 0 P es la

presión atmosférica en dinas/ cm2 bajo la cúal el líquido fluye. 

La ecuación de Poiseville, es valida sólo rara flujos cue corren

en linea recta bajo gravedad siendo éonocida tal condición, real

mente sólo son propios los capilares que son completamente lar- 

gos en comparación con su propio diámetro. aunque la ecuación zn

terior es completamente correcta los términos observan ciertas

dificultades para determinarse, nor lo aue es usual calibrar el

viscosimetro, con un liquido de viscosidad conocida, así sólo se

rá necesario el conocer las densidades de los dos líauidos y don

de r, v y 1 son funciones directas de la geometría del earilar, 
entonces tendremos aue: 

z = 

P f/ 
fz ( 34 ) 

y el flujo bajo gravedad es dado por: 

hdlgtl/ hd2gt2 = dltl/ d9t2 ( 35) 

donde:/ l es el coeficiente de viscosidad del agua, hZ es el coe- 

ficiente de viscosidad del líauido. 

El análisis dimencional de la ecuación ( 35) nos proporciona las

unidades de viscosidad según ésta, g/ cm seg aue es conocido mejor

como Poise, en honor a Poiseuille y la centesima parte de esta

unidad es el centiroise cue se abrevia er. Normalmente para el

agua usado como un líauido de referencia, se renorta una viscosi

dad absoluta de 1. 002 ep a 200 C. En el caso de los líauidos con

viscosidad sumamente elevada se emplean continuamente viscosimé- 
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tros de cavilar largo, siendo inconveniente calibrarlos con agua

jara lo cúial existen líouidos oleosos considerados como estanda— 

res de viscosidad eue son -proporcionados por la National Burear

of Standars ( NBS). La validez de aplicación para la última de

las ecuaciones ( 35) depende, además de otros, de la igualdad de

volumenes de ambos líouidos en las dos determinaciones, siendo

importante el mantener el capilar exactamente vertical, además

de nue en cualou_er determina.ción de viscosidad el. co ntrol de

temneratura es muy importante, siendo muy apreciable el coeficien

te de tem-jeratura. 

Viscosimetros de flujo. 

Debido a cue el viscosímetro de Ostwnld es empleado en líauidos

de baja viscosidad, su aplicación es limitada en el estudio de

las emulsiones. Por lo que otro tico de dispositivos son apropia

dos, en ellos el intervalo de flujo a traves de un peaueño orifi

cio es medido, inclusive este puede ser un capilar muy corto. Pa

ra este tino de viscosimetros la ecuación de Poiseuille ( 35), no

se aplica muy satisfactoriamente pero se llega a emplear vara me

didas relativas. Una forma más generalizada de aplicación es la

sisnxiente: 

y=  / d = At — B/ t ( 36) 

donde: Y es también conocida como viscosidad cinemática, cuyas

unidades son el stoke y el centistoke que se abrevia como es. En

muchos instrumentos estandarizados de este tiro la viscosidad es

renortada en términos del número de segundos requerido para el

flujo de un volúmen esrécifico del líquido. Uno de estos amplia— 

mente utilizado en emulsiones es el que se conoce como " saybolt" 

aue existe en dos modificaciones, que son los tipos universal y

furol. La parte basica del anarato la constituyen una vasija con

chaoueta la cúal sostiene una galería de rebosamiento en la par— 
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te -alta eue tiene un orificio de flujo al fondo. La vasija ruede

contener un poco más de 60 ml de fluido, cuya viscosidad se mide

determinando el tiempo oue se necesita para oue 60 ml de fluido

pasen por el orificio y sean descargados dentro de una vasija

graduada bajo la acción de la gravedad. La diferencia entre los

modelos universal y furol estriba en el tamaño del diámetro de

orificio, ya que para el primero es de 1. 225 cm de largo oo.r

0. 1765 cm en diámetro, en el otro el diámetro es 0. 315 cm, obia- 

mente el tiro furol es adecuado rara materiales más viscosos. 

Los datos obtenidos con este instrumento se reportan usualmente

en segundos saybolt. Pareéidos a este tipo, existe un amplio y

numeroso grupo de dispositivos que llegan a emplearse, como es

el caso del viscosímetr¿""engler", otro tipo más simple, es el

que se utiliza en la industria de las pinturas, donde los visco- 

simetros consisten en una copa cilíndrica con un orificio estan- 

darizado en el fondo de ella. 

Viscosimetro de Hoppler

3s un dispositivo oue se basa en el resultado oue proporciona el

desplazamiento de una esfera dentro de un tubo de vidrio, en po- 

sición inclinada el cúal contiene el liquido de prueba a una tem

peratura constante y conocida. Este método también se conoce co- 

mo de la" esfera fugas" nor que en el una esfera de cristal o de

acero inoxidable se desplaza hacia el fondo, por lo cue rara una

esfera de diámetro y densidad conocida el intervalo de tiem^o en
que se efectua su desplazamiento, es una función inversa de la

viscosidad. 
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Viscosi=etros rotacionales. 

Este tipo de viscosimetro' mide la resistencia que presentan los

fluidos al sumergir dentro de ellos un dispositivo rotante. El

valor así encontrado, es producto de la velocidad de rotación de

dicho dispositivo y del flujo o viscosidad eue posea el flúido. 
En el viscosimetro rotacional el flúido se encueiftra sujetó --a un

flujo entre las paredes del recipiente y una aguja sumergida en

él, además de que existen diversos tipos que permiten la medida

de viscosidad tan bajo como 5 x 10- 3 rojses y tan altas como 109
poises. 

Entre los viscosimetros de este tipo, los más comunmente usados

son los de la marca. BROOMELD, de entre los cuales destacan en— 

tre una gran variedad de modelos los Sinchro—lectric ( LVF y RVF) 

debido a su comodidad de manejo y a su exacta resolución en la

viscosidad de productos de tipo farmacéutico ( principalmente en

emulsiones y suspensiones). 
Existe otra variedad de viscosimetros rotacional conocido como

dispositivo cono—placa, el viscosimetro de Ferranti—Shirley es

un tipo que sirve como ejemplo, en él la muestra es colocada en

la Tarte central de una placa de acero, sobre la cúal se adapta

la punta de un cono si se quiere del mismo material, este es ro— 

tado por un motor de velocidad variable y la muestra es separada

en una boca estrecha, entre la placa estacionaria y el cono rota

torio. De ésta forma el intervalo de serara.ción en revoluciones

por minuto ps incrementado o disminuido Dor un selector de inten_ 

sida.d y la atracción viscosa o torea ( fuerza de seraración) pro- 

ducida sobre el cono es leida sobre una escala :zraduada. Por lo

tanto la viscosidad en roises de un liquido Newtoniano se deter— 

minó en el empleo de este tipo de viscosimetro por la siguiente

expresión: 

cT/v ( 37) 

donde: e es una constante instrumental., T es la torea leida y v
es la velocidad de rotación del cono en rrm Además de los tipos



E+ 

de viscosimetros ya descritos, existen otros de menor importan- 

cia a tratar por lq que nos concretaremos a dar una descripción

de los metodos en fluidos no- 4ewtoniancs. 

Comunmente un farmacéutico trata probablemente con materiales no - 

Newtonianos y no con líquidos simples, teniendo por tanto cue

buscar los métodos adecuados para su estudio. Los fluidos no- 

Newtonia.nos son ao_uellos que no si&ruen la ley de - Newton para flu

jo, entre estos están: Zas dispersiones liquidas y solidas oue

sean heterogénias, así como soluciones coloidales, ungüentos, 

pastas y prodi, ctos similares. Muchas emulsiones excepto las muy

diluidas, exhiben un flujo no - Newtoniano, el cúal dificulta la

interpretación de datos .y comparaciones cuantitativas entre dos
formulaciones diferentes. Cuando se analizan materiales no- Nev,-to

nianos en un viscosimetro rotacional ( Sinchro- lectric) ya descri

to y graficando sus resultados se obtiene una curva oue consiste

en la representación de tres clases de flujo, los cuales se deno

minan; plástico, pseduoplastico, y dilatante los cuales se obser

van en la siguiente gra,fica ( fiTara 5) 
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Representación de 3 clases de flujo

a) plzstic.o, b) pseudoplástico, 

c) dilatante. 
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En revisiones recientes sobre el flujo de emulsiones se discuten

y valoran los factores principales aue influyen sobre el flujo

de éstas. 

Entre estos factores es importante mencionar los siguientes; el

cociente aue existe entre los volúmenes de las fases, la distri- 

bución del tamaño de partícula y la viscosidad de la fase disper

sa. Por tanto si el volumen de concentración de la fase dispersa

es bajo ( menor a 0. 05), el sistema es Newtoniano, sin embargo si

el volumen se incrementa el sistema llega a ser más resistente

al flujo y exhibe caracteristicas de flujo pseudoplastico. Ahora

bién cuando el volumen de concentración se acerca a 0. 74, se pre

senta la inversión con un cambio bastante marcado en la viscosi- 

dad del producto. 

Por otra parte si existe una reducción en el tamaño promedio de

partícula, se provoca un incremento apreciable en la viscosidad

de la emulsión, por lo aue una distribución amplia del tama_zo de

partícula, disminuye la viscosidad en connaración con un sistema

que presente el mismo tamaño de partícula, pero con una distribu

ción reducida. Otro de los factores aue influyen en forma impor- 

tante es el tipo de agente tensoactivo empleado, cue internamen- 

te afecta a la emulsión, especificamente en la flojulación de

las partículas y en las caractéristicas de atracción internarti- 

cular, modificandose con ello el flujo de la emulsión. 

Es necesario también el mencionar la existencia de otros facto- 

res a nivel partícular, aue influyen sobre la viscosidad de emul

siones y aue mantienen importancia dentro del campo de estudio

de las emulsiones estos son: las propiedades físicas y electri- 

cas de las particulas, al ser englobadas por la película de emul

sionante. 

Relacionando la viscosidad con otras propiedades físicoauimicas

de la emulsión, es factible pensar aue la viscosidad de ésta, es

a menudo el factor más importante en' la determinación de su esta

bilidad, y también con respecto a la apariencia física final, 

tal es el caso de una, mayonesa, aue como producto final, deberá
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pr entar una consistencia definida de acuerdo con la viscosidad
deseada. 

Paralelamente con los detalles de flujo y viscosidad de sistemas
dispersos es conveniente el reconocimiento de conceptos prorios
de la reología y de fénomenos que se rresentan en ovaciones al
formular inapropiadamente un sistema análogo. 
Tixotropía.- Es el nombre oue se le da al recobre tardío de un
sistema heterogéneo, en cuanto a su consistencia, aue previamen- 

te ha sido alterada por alguna forma de energía, ( puede ser agi- 

tación). En realidad la tixotropia a sido definida un tanto so- 
fisticadamente; como un recobre tardío de tipo isotérmico y com- 
parativo sobre la rocisión de un material con una consistencia
perdida por la agitación. Lamentablemente esta definición sólo

es aplicada en casos en que intervengan sistemas de separación
débil. Fúndamentalmente éste proceso no es instantáneo; más bién

es una restauración progresiva de consistencia, consecuente de

los encuentros y contactos entre las particular asimétricas por
experimentación al azahar en el movimiento Brovvniano. 

En ocasiones es posible acelerar la solidificación de un sol,tixo
trópico por medio de movimientos regularmente suaves, en forma

giratoria por las paredes del vaso o recipiente. A este fénomeno

se le conoce como " reopexia". Los movimientos suaves mantienen

el contacto entre las narticulas y llegan a ser insuficientes co
mo - para causar su separación. 

olicaciones. 

Aplicaciones reológicas en la formulación de

sistemas dispersos. 

Una proriedad deseable en los sistemas líouidos, que en forma

ideal confieren una gran consistencia dentro del envase y que
presenten un vaciado rápido es el fénomeno de tixotronía. Así, 

una. buena suspensión tixotrópica formulada, no sedimentará, rá- 
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cibn continua. Finalmente ésta recuperará rápidamente su consis- 

tencianinicial, suficiente para que las particulas se mantengan

en un estado de suspensión. 

Algo similar es de esperarse con emulsiones, lociones, cremas, un

güentos y suspensiones parenterales, rara utilizarse como deposi

tos intramusculares de terapia sostenida. 

En la estabilidad de suspensiones, existe una relación entre el

grado de tixotropia y el intervalo de sedimentación; a mayor grª

do el intervalo de sedimento será mínimo. 

Así también debe tomarse en consideración que el grado de t¡ xo- 

tronía puede cambiar désru.es de cierto período de tiempo y dar

como resultado una formulación inadecuada. 

Las emulsiones son fluidos oue rueden tener consistencia ligera

o pesada ( como hasta y geles). Su viscosidad es cercana a la que

presenta la fase externa, síempre que ésta rerresente más de la

mitad del volúmen de la emulsión. La viscosidad de la fase conti

nua es incrementada por adición de agentes viscosos o de gelati- 

na que sean compatibles con el emulsificante. 

Muchos de estos agentes espesantes, como la carboximetil celulo- 

sa sódica ( MIG), metilcelulosa y somas naturales pueden adicio- 

narse a menudo, a veces con reaueños cambios del agente emulsifi

cante; si el. esnesante o gelatina es un surfactante, es probable

que el balance total del emulsificonte requiera de un reajuste. 

Agentes espesantes, particularmente del tino del agente tensoac- 

tivo, pueden conferir cualouiera de los dos siguientes efectos; 

una acción espesante continua o bién un efecto tixotrórico. Un

producto tixotrónico se presenta como un gel en carácter hasta

ser agitado suavemente y llegar ha, ser completamente flúido, pe- 

ro que al dejarse nuevamente en el reposo, debe de llegar otra

véz al estado similar de gel. Existen fórmulas de emulsiones c_ue

también como los geles, o mejor aún aue presentan caractéristi- 

cas de un gel suave y que por agitación se tornan fluidas pero
que no retornan -- gel; se dice entonces aue esto no es un fénome
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no de tix_otroría, sino aue es Una formación inicial de gel. Prác

ticamente cuando la proporción de fase interna es incrementada
más allá del 50 %, la viscosidad de una emulsión aumenta hasta

un punto donde la emulsión, no es muy fluida. 

Por otra harte la viscosidad de una emulsión puede ser reducida

aumentando la proporción de la fase continua, la cúal es usualmen
te agua. Sin embargo si se adicionar_ solventes volares como es
el alcohol o la acetona, comu_nnente causan una disminución muy

notable en la estabilidad de la emulsión, presumiblemente porr.•ue

el. emulsificante, que es más soluble en el alcohol es extraído

desde la interfase, aue nor consigUiente oueda debilitada. 

Cuando el volúmen de la fase interna excede al volú-nen de la fa— 
se externa y las rarticulas o globulos de la emulsión se compri— 

men hasta el punto que confieren una viscosidad aparente parcial
la erial se conoce como " viscosidad estructural", es bajo estas

condiciones nue el tamaño de partícula, la carga eléctrica y su
relación con las démas rarticulas, toman una importancia Mayor

en la determinación de la viscosidad de la emulsión. 
Teóricamente, el volúmen máximo cue rueden ocupar las rarticulas

uniformes y esfericas de la fase dispersa de una emulsión es de
un 74 % del volúmen total, existen emulsiones que pueden prepa— 

rarse teniendo hasta un 99 % de fase interna. 

La viscosidad de una emulsión puede controlarse de la siguiente
forra: 

Cuando la viscosidad es baja; ( 1) aumentando la proporción de fa

se continua; 2) disminuyendo la viscosidad de la fase continua y
3) en suspensiones, la adicidn de varios tipos de agentes tenso— 

activos frecuentemente es efectiva ya que hay una acción de flo— 
calación aunque es probable que exista defloazlación. 

Cuando la viscosidad es alta; 1) se adicionan espesantes como

son ésteres de ácidos gr-.sos lipofi licos, o bien algún gel de ja

bon, gomas, o un gel de aluminio a la fase continua; 2) incremen_ 

tar la proporción de la fase interna; 3) reducir el tamaño de

rartcula o glóbulo, también se pueden reducir las agrupaciones
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de particulas existentes y 4) incorporar aire fin -mente dividido

atomizado) como una tercera fase. 

Importancia de la reología en la industria farmacéutica

esrecificamente sobre la fabricación de emulsiones) 

I.- -Emulsiones fluidas. 

proceso: 

a) mezclado. 

b) métodos de reducción de tamaño de rartícula. 

c) transferencia del fluido incluyendo mezclado en tanques y

bombeo o flujo através de tubérias. 

d) transporte a través de orificios incluyendo, vaciado y em

racue en frascos o recipientes finales, también transnor- 

te a través de agujas hipodérmicas. 

e) estabilidad física del producto. 

II.- E aulsiones semisólidas: 

a) mezclado de las fases. 

b) métodos de reducción de tamaño de nartícula y homoTeniza

ción del producto. 

c) trans -porte a través de tubérias, manejo en el llenado o

envasado. 

d) estabilidad física del producto. 

e) adherencia y extensión apropiada en la niel. 

f) liberación óptima del fármaco desde la base. 

III.- Procesado: 

a) capacidad de producción del equipo utilizado. 

b) eficiencia en el procesado. 
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CAFITULO VI

Freparaci6n de emulsiones en el laboratorio

Una de las etapas de lanzamiento de un producto nuevo implica el

llevar a cabo, estudios ~ stivos de los tópicos más importan - 

tes en su desarrollo estructural, así como la obtención final

nor medio de técnicas apropiadas a las exigencias del producto

final. Al entrar a la nrenaraci6n de emulsiones farmacéuticas en

el laboratorio, debe considerarse una nlanificaci6n general del

producto por desarrollar, ésta comienza en el momento de pregun- 

tarse: m que quiero obtener ? y ¿ como lo obtengo ?, cue más a-- 

proniadamente estan contenidas en el motivo de hacer algo. 

Motivos de la emulsificaci6n de un fármaco

Estos pueden ser de una variedad muy amplía pero existen tres de

importancia mayor: 

a) solubilidad e incorroraci6n de sustancias moco solubles en

agua. 

b) enmascaramiento de ciertas propiedades organolépticas no de

seables rara quién lo consumirá.. 

c) aspectos ec6nomicos y de salud que confiere la utilización

del agua como vehículo de ciertos medicamentos. 

a) Cualquier fármaco indenendientementa de la vía de administra- 

ción emnleada debe poseer una solubilidad mínima en agua, pa- 

ra poder ejercer una accion terapéutica. Es por esto que algo

nos fármacos muy insolubles presentan una absorción deficien- 

te, en tal caso se buscaría un derivado de la sustancia, por

ejemplo, con un grupo polar que lo hiciera más soluble. Otra

forma de lograr el aumento de solubilidad, es la microniza- 

ción del fármaco ( para caso de sólidos), ya que como es sabi- 

do la solubilidad depende directamente del tamaño de nartícu- 
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la. La relación entre el tamaño de partícula y la solubilidad es

ta dada por: 

ln . Sr = 2 M
S (

38) 
r

donde: )` es la energía superficial del s6lido; Ylq es el volú- 

men molar del sólido; Sr es la solubilidad de una narticula de

radio r; y S es la solubilidad de equilibrio. 

En el caso de líauidos, una buena emulsificaci6n de la sustancia

insoluble lográ el fin deseado ya que es posible " enmascarar un

volúmen peaueña en otro de mayor magnitud". Ahora bién el objeti

vo principal de ésta emulsificaci6n es el de lograr la absorción

del farmaco de una manera más eficiente. 

Absorci6n de un fármaco..- es el proceso por el cúal el compuesto

entra en la circulación sistémica desde el sitio de administra- 

ci6n. & n el caso de emulsiones de aplica.ci6n externa ( ejemplo: 

ungúentos, cremas, lociones, etcétera) es importante el factor

de absorción eficiente, aue dependerá, en su mayor harte de la' 

buena o mala formulací6n del producto. La absorción de dro as a

través de la piel, es lograda si ésta se encuentra emulsionada

en una base adecuada, dicha base o vehículo tendrá la proniedad

de solubilizar el fármaco o droga en agua o bién incorporada en

una fase oleosa emulsificada en la fase acuosa, si bién puede

ser a la inversa, esto también confiere otra particularidad oue

es, la de dispersión, con fines precisos de lograr un contacto

mayor a lo largo de la epidérmis y lo cúal no sucedería si el ve

hículo fuera solamente agua, nor aue no habrTLa una buena disper- 

sión del producto sino aue por el contrario se vertería, limitan_ 

do con esto es tiempo de contacto con la epidérmis a través de

la cúal se efectúa su absorción. 

b) —E mascarazhiento de propiedades organolénticas no deseables. 

en ocacionet el farmacéutico, cuenta con sustancias aue tienen

buenas propiedades farmacológicas así como químicas, pero aue

presentan olor o sabor desagradable a los sentidos del naciente

o usuario. 
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El problema del sabor desagradable estará lígado íntimamente con

la solubilidad del fármaco, es decir, un fármaco de sabor desagra

dable, deberá tener cierta solubilidad para disolverse en la sal¡ 

va y así transmitir el mal sabor a las papilas gustativas de la
lengua. Además existen otras sustancias eue al ser administradas

por la vía oral, causan irritaciones o efectos secundarios rela- 

cionados con rechazos de carácter idéosincrásico, los cuales moti

van su rechazo. 11sto puede evitarse o cuando menos enmascararse

en una forma farmacéutica bién formulada, entre la cúal podríamos

citar una emulsión siguiendo el mismo principio de " enmascarar lo

de menor volúmen en uno de mayor magnitud". 
c) Varios son los aspectos a tomar en cuenta para valorar la ¡ m- 

portancia de la utilización del agua. Pero si con- rendemos que 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, Dara conferir al producto deseado una bue- 

na aceptación sin alterar el aspecto ecónomico de obtención a es- 

cala industrial. Es importante como veremos má.s adelante el obte- 

ner un producto con buena calidad y a un costo muy bajo. 
Se ha dicho aue si una sustancia -

Presenta. 
dificultad de solubili- 

dad en a;--ua, esta se incorporaría en un medio oleoso emulsionado

por ella; por otra Darte si la sustancia es soluble en agua, se

podrá incorporar a una fase oleosa creando una emulsión de tipo
w/ o, con fin de aumentar su absorción. No es posible así mismo

administrar un fármaco en solución oleosa o de tipo lípidico, ya

que este tipo de líquidos pasa rápidamente nor el tracto gastro- 

intestinal ,y sin tener una absorción adecuada, Dor lo oue la ma- 

yor parte es excretada sin llegar a. alcanzar niveles terapéuti- 
cos, es de hecho imposible este tipo de formulación. 

En relación al costo economico es más accesible el agua por ser
un lícuido de fácil obtención, 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 presentaría en árado menor cualcuiera de estas venta- 
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jas que se consideran nronias del agua. 

Técnicas de preparaci6n en el laboratorio. 

La emulsificacián y finalmente la estabilización de una mezcla

de dos líquidos inmiscibles dependen de una gran cantidad de con

diciones, que como se analizarán más adelante son importantes. 

Sin embargo vemos que en cualquier técnica de nrenaraci6n, se de

sea el aumento de viscosidad esto es en relaci6n con la del me— 

dio original, dicha viscosidad estárá en relaci6n directa con la

eficiencia que presente el sistema vara absorber energía mecáni— 

ca de agitaci6n. La energía mecánica de agita.ci6n conferida nor

una gran variedad de procesos como son el mezclado, el homogeni— 

zado, o bien la trituraci6n de un molino coloidal, etcétera, tie

nen como finalidad proporcionar el trabajo de rompimiento de una

de los licuidos o fase en el otro, oue es un liquido con c- racte

rísticas muy diferentes al primero y que se conoce con el nombre

de fase continua o externa. ( al primero de estos liquidos se le

conoce como fase discontinua). E1 romnimiento de la fase disper— 

sa en peoueños globulos es necesario y el auxilio de sustancias

que disminuyan la tensi6n superficial es relevante, logr: ndose

de ésta forma un ahorro en muchos casos de un 50 % de energía me

cáni.ca para totalizar la emulsificaci6n. 

Las técnicas de preparación son variadas de acuerdo con el agen— 

te emulsificante empleado, o bién se77ún el tipo de emulsión de— 

seada, pero todas estas siguen un natrón fundamental como el aue

se observa en la siguiente figura ( 6). 
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A, Métodos actu- les de formulación de emulsiones en laboratorio. 

Existen dos tinos bases rara formar una emulsión ambos tienen

una amplia aceptación a nivel de laboratorio, de planta piloto y

de escala industrial, estos son conocidos como: A. 1 método de la

goma húmeda, A. 2 método de la goma - seca. 

Desde el punto de vista de estabilidad, el método rara hacer la

emulsión no tiene significado y la diferencia que existe entre

los métodos de goma húmeda y goma seca es su facilidad rara. rea— 

lizarse. Practicamente el método de goma húmeda es más rápido y

fácil de efectuar aunque para algunos formuladores el método de

la goma seca parece serles más convincente. Sí el polvo de aca— 

cia es usado en el método de la Poma húmeda, esta puede ser Pre— 

viamente mojada con glicerina o bién por un agente similar rara

aue desnues se le adicione el agua, esto tiene nor otra narte, 

además de humectar el polvo seco ayudar a incrementar la viscosi

dad de la emulsión, en realidad los granulos de acacia no requie

ren de éste pre—tratamiento, pero de no ser así el tiempo de hu— 

mectación de los granulos seria un poco largo. Los métodos antes

mencionados como ( A. 1 y A. 2) son también conocidos como: método

continental y método inglés respectivamente. 

A. 1) Para el método continental se han encontrado modificaciones

en la relación, especificamente nara- el caso en que se empleen

aceites de baja viscosidad como los escenciales, usando tres: dos: 

uno o dos: dos: uno rara una mejor formación, aunaue aparentemente

la segunda es más aproriada para la formación de este sistema. 

En ocasiones es necesario vara este tipo de emulsión contener ura

neaueña cantidad de tragacanto, el cúal induce al aumento de vis

cosidad de la misma, para esto se ha observado que es mejor usar

un extracto de tragacanto Dor tener mejores vroriedades viscozan

tes aue la acacia y no el polvo de goma oue 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 agitación con
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tinua se ? dicíóna en n -rtes el' agua inmediatamente aéspues- se ha

ce una rápida trituración ( de 1 a 2 minutos) désnues de la erial

un rompimiento de la fase• disrersa índica la formación de la

emulsión primaria, la misma es mezclada perfectamente en un ho— 

moPenizador adecuado, con el fin de que sea homogéneo. Una vez

formada 1-a . emulsión primaria, se pueden adicionar otros ingre— 

dientes, ya sea en activos o correctivos, esto se hace gradual— 

mente y con trituración. 

A. 2) La formación de una emulsión primaria con la siguiente iro— 

porción, cuatro: dos: uno ( aceite, agua, acacia) resultando un sis

tema lo suficientemente viscozo, para que el trabajo ( wY emplea— 

do en el sistema sea absorbido eficientemente. Entonces puede es

perarse aue la emulsión primaria se constituya del aceite dinner

so en un mucilago de acacia al 504, la función de la acacia en

éste caso es disminuir la tensión interfacial y a la vez incTe— 

mentar la viscosidad de la emulsión. es importante recordar que

1_t formación de la emulsión primaria es el paso más crítico en

las emulsiones que contienen acacia, por lo tanto cualquier ingxe

diente aue pudiera interferir en dicha formación deberá ser adi— 

cionado déspues de completada con buén exito. Posteriormente se

efectua la dilución de la emulsión primaria con agua, rara dar

una del tipo o/ w, la cúal tiene como fase continua un mucílago

de acacia de aproximadamente 253 que es la concentración necesa— 

ria raramantener una película multimolecular al rededor de los

globulos de aceite, con el fin de prevenir la coalesce.ncia de es

dos últimos, además de conferir a la emulsión una viscosidad bas

tante adecuada como mara retardar el cremado. 

En el método inglés se puede emplear la misma proporción de los

ingredientes ( 4: 2: 1), pero como ya se habla dicho difieren en la

forma de preparación. Primero se obtiene un mucílago muy concen— 

trado con acacia y agua, o bien de algún otro hidrocoloide donde

posteriormente se incorporará en forma gradual la fase dispersa

triturando hasta lograr su emulsificación, si la viscosidad de

esta emulsión se incrementa más de lo debido,, pueden adicionarse
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pepueñas c?.ntidades de agua con trituración conduciendonos a ni- 

vel de viscosidad deseado. Este método en forma general es uno

de los más empleados cuando se han usado combinaciones de surfac

tantee o bien algún agente incrementador de viscosidad en forma

excesiva durante la vremaraci6n de la emulsión. 

B. Otros métodos de formación de emulsiones. 

Existen otros métodos de emulsificaci6n aue merecen una mención

especial, estos son: 

B. 1 _ nulsiones formadas por un aceite y goma semi -sinté- 

tica. 

B. 2 Por inversión de las fases. 

B. 3 Etnleando gelatina como emulsionante. 

B. 4 Ennleando un jabon como emulsionante. 

estos métodos son relativamente poco empleados en la producción

de emulsiones de tipo farmacéutico, cero en el cempo cosmetol6p-,i

co se llegan a emplear en casos aislados. 

B. 1) Emulsión de aceite y goma semi -sintética.- En este tipo de

emulsificaci6n la sustitución del hidrocoloide natural por la go

ma semi - sintética trae como consecuencia, la necesidad de incor- 

porar en la formulación otro tipo de sustancias, auxiliares en

la buena obtensi6n de la emulsión ( nor ejemplo emulsificantes, 

viscozantes, etcétera) debido a aue el deber tensoactivo de un

hidrocoloide como la acacia es mayor cue el presentado por la Po

ma, como ya se ha mencionado antes existen casos en los cueles

es necesaria una combinación de agentes emulsificantes. 

B. 2) Emulsi-} cs.ci6n por inversión.- Como su nombre lo dice en es

te método el. croceso sufre una inversión del tipo de la emulsión. 

Cuando se preparan emulsiones en aue el agente o agentes, rueden

ser disueltos o facilmente dispersos en la fase oleosa, se obtie

nen mejores resultados casi siempre por un mezclado de le. por- 

ción emuisificnnte total con la fase oleosa. Si en la fo =.ula- 
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ci6n se incluyes^n cerRe con temperaturas de fusi6n alta, la fa- 

se oleosa será cnlentada hasta cerca de 100C sobre el punto de - 

fusi6n de la cera, así también la fase acuosa es calentada hasta
cerca de 2 - 500 oor encima de la temperatura de la fase oleosa, 

es en éste momento cuando se adiciona a la fase oleosa lentamen- 
te y con agitaci6n, continuando con ella hasta oue la emulsi6n

se enfríe a una. temperatura -m.mbiental. Cuando se esta llevando a

cabo la a.dici6n de la fase acuosa a la oleosa se observa primero
la formación de una emulsi6n mesada ( w/ o), oero reaentinamente

da. muestras de rompimiento tornandose al seguir a_-itando en una
emulsión del tino deseado o/ w. Désrues de lograda la inversión

se podrá adicionar con más rápidez el a- ua restante. Las emulsio

nes o/ w preparadas oor este método son casi siempre emulsiones

finas oue consecuentemente tienen una mejor estabilidad, que si

el a?ua fuera adicionada ránidamente, y la emulsi6n formada es

inmediatamente del tipo o/ w permanentemente. Como ejemplo de nre

T3Rración tenemos la siguiente formulaci6n: 

om- onente Y. Fase. 

aceite mineral 20

J.cohol cétilico - 5. 0
oleosa

scan 60 2. 5

tween 60 7. 1

a- u7: destilada 64. 8

preservativo 0. 2 acuosa

mezcla de metil y oropil p- hidroxibenzoat0) 

técnica: calientese dentro de un recipiente la fase oleosa junto
con los agentes emulsionantes a 550C; hacer lo mismo con el agua

y el preservativo pero a 60oC, inmediatamente y con agitaci6n

continua adicionar lentamente la fase acuosa en la oleosa hasta
enfriamiento, posteriormente adicionar otro tio_o de sustancias

como son activos u otros avrrectivos. 

B. 3) Emulsiones de gelatina.- En este método de emulsificación, 
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el proceso de disrersión de una fase en otra, no ruede efectuar- 

se por medio del mortero debido tal vez a aue la gelatina es una

sustancia cue forma buenas películas alrededor de la partícula o

glóbulo, la cúal posee una tensión interfacial ligeramente eleva

da, además de que la energía mecánica proporcionada por el Morte

ro no es la adecuada para la formación de la emulsión. La ho^ o e

nización de este tieso de emulsión se lleva a cabo por una. agita- 

ción intermitente déspues de someterla a un calentamiento fuerte

y no dejando enfriar totalmente, sino hasta 50O temperatura en

que se adicionan, el agua restante, otros correctivos, etcétera

y el aceite mineral o vegetal. En cuanto a viscosidad las emu.lsio

nes de gelatina son relativamente fluidas, pero si se desea una

viscosidad más alta en éstas puede incorrora.rse un mente incre- 

mentador en la formulación, previas pruebas de com-catibilidg_d

con la gelatina -usada. Para emulsiones farmacéuticas se emplean

las gelatinas, como el Pharmagel A y B aue son productos prove- 

nientes de la hidrólisis parcial de colágeno. El tipo A es la ge

latina formada del tratamiento ácido de su precursor .y aue tiene

un punto isoelectrico ( 0 cargas netas) entre 7 y 9. El Pharmagel

B es formado por el tratamiento del mismo precursor con una. base
con punto isoelectrico a un pH de 5. 0. El aue estos agentes ten- 

gan una carga neta es necesario paró la estabilidad de las emul- 

siones formadas por ellos, así el Pharmagel A es mejor empleado

en sistemas con pH aproximado a 3, mientras cue el B es anronia- 

do a un pH de 8. 

3. 4) Emulsifica_ción con jabón.- El mente emulsificante en estas

emulsiones es un jabón formado cuando el agua de cal es tritura- 

da con cualauier aceire que contenga, ácidos grasos. El agua de

cal reacciona con los ácidos grasos libres rara formar jabones

de' ca:.cio que rueden funcionar como agentes emulsificantes, 
este

tipo de jabón generalmente es un agente débil por lo aue da como
resultado estabilidades deficientes en las emulsiones formadas. 

Sin embargo la cantidad de agente emulsificante constituido es

determináda por las cantidades de hidróxido de calcio .y de ^ ci- 
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dos grasos libres, así también :_ue la prnnorci6n de a^ua y acei- 

te, imnort. ndo de la misma manera la calidad de los ingredientes

lo cúal de. como consecuencia la formaci6n de una emulsión esta- 

ble. Si el aceite de emulsificaci6n es por ejemplo, el aceite de

oliva, la rea.cci6n de adicionar agua de cal es la siguiente: 

2CH3 ( CH2) 7 CH= CH ( CH2) 7 COOH+ Ca ( OH) 2

ICH3 ( CH2) 7 CH= CH ( CH2) 7 000- 12 Ca++ + H20

una nroporci6n adecuada que se considera 6ptima nasa este tino

de emulsi6n es de 50 hartes de aceite con 50 nartes de agua. La

rea.cci6n con ácidos minerales, al adicionar estos a la emulsión

ya, formada trae como consecuencia la destrucción de la misma, y

la reacci6n al adicionar el ácido seria la siguiente: 

CH3 ( CH2) 7 CH= CH ( CH2) 7 COO-] 2 Ca++ 
H+ 

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

el ácido oléico formado nasa a la fase oleosa por su solubili- 

dad en este medio, y ya oue '_ as fases se han separado al des- 

truirse el jabón de calcio que funcionaba como emulsificante, 

también se forma una sal de calcio oue dependiendo del ácido

agregado, estará precipitada o disuelta en la fase acuosa. La si

juiente for n̂ulaci6n es ilustrativa nara este tipo de emulsiones: 

Calamina . . . . . . 3. 0 g

6xido de zinc . . . 3. 0 g. 

aceite de oliva 25. 0 ml

gua de cal . . 25. 0 ml

nreparaci6n't se dispersan los solidos en el aceite dentro de un

mortero con trituraci6n, en seguida se adiciona el agua de cal

en pecueñas porciones y triturando désnu.es de cada adición hasta

completar la emulsificaci6n. 

B. 5) & nulsificaci6n de aceites escenciales.- Es más acromado em

nlear el método de preparación oue se conoce como de " botella", 

en caso de tener aceites o solventes volátiles. En él una Harte
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de acacia es colocada dentro de una- bo-tella seca, rara déspues

adicionar 2 partes de aceite. La botella es tarada rerfectamente

y déspues agitada en forma vigoroza hasta obtener una dispersión

uni. fo rme . 

Aparentemente la agitación intermitente da mejores resultados

que una constante y uniformé. Déspues podran adicionarse Decue- 

ñas cantidades de agua con la misma aLi.tación vigoroza dés?nzes

de cada adici6n de agua. Por éste método se Rueden emulsionar

aceites volátiles como el aceite de teroentina, el de sándalo y
líquidos volátiles como cloroformo. Z1 método en si no Ruede ser

satisfactorio en el caso de aceites fijos o norma -.les ya nue la

viscosidad resultante evitarla que el mezclado fuera completo, 

pero si se incorporará un aceite de este tino al aceite escen- 

cial, de modo que hubiere un incremento de la viscosidad, se po- 

dría recurrir posteriormente al método continental o ,, roma niúrieda. 

Finalmente es necesario recomendar aún en procedimientos esnéci- 

ficos la forma general de emulsificación donde es imnortante que

todos los aceites o ingredientes solubles en aceite sean combina

dos como una sola fase y todos los rue son solubles en el -- ûa, 

como polioles son adicionados como una fase acuosa. Existen algu

nos como los electrolitos, acidos y otros oue se incorporan a la
emulsión, en la última mitad o cuarta Darte del agua, esto dés- 

pzes de haber obtenido una buena emulsión primaria. 

Ajuste final del pH.- Existen ocasiones en que es conveniente

una confirmación del pH que presenta la emulsión, con el fin de

evitar problemas posteriores de inestabilidad; esto debe ser to- 

mado con mayor cuidado en emulsiones que se vean directamente

afectadas nor hidrólisis, oxidaciones etcétera, en medios ácidos

o alcalinos. La estabilización o ajuste del pH de una emulsión

se. 11ega a alcanzar por la adición de amortiguadores del DH. 

Como ya se había mencionado anteriormente, el Droceso de emulsi- 

ficaci6n en todas sus etapas y finalmente la estabilidad del oro

dueto obtenido, dependen de una gran variedad de factores físico
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gtliT.icos. Pero en última instancia es la anlicaci&I final eue se
pretende dar al producto, la Que determinará la selección de los
ingredientes más adecuados rara constituir la preformulaci6n aue
finalmente se transformará en una f6rmula de fabricación a gran
escala. Ahora bién suponiendo que ya se tiene un fármaco para su
anlicaci6n por medio de una emulsión, la realización del produc— 

to dependerá de la buena o mala elección, de los ex¡-rientesy co
rrectivos implícitos en la formulación, así también de los facto

res físicos y auimicos oue puedan tener efecto en el proceso. Co

nenzaremos nor analizar la selección de integrantes de la fórmu— 
la, ya que primero se rlanter.n las posibilidades téoricas de for
r.-ilaci6n, en base a muchas propiedades fisicoaui îicas de sus in— 
tegrantes, mientras nue nor otra ra,rte los factores físicoouimi— 

cos afectarán directamente a la misma durante el desarrollo del
proceso. 

tal re:-:lida.d es dificil designar para un mejor aprovechamiento ge
nera.l el establecimiento de reglas,. --ara la selección de materia
les y sus ca_nti.dades necesarias, rara fórmular un producto desea
du. se dan situaciones obvias en aue algunos aceites, 
emulsificantes y otros in_gredientes,, pueden ser evitados en su
Also, o bién serlo exclusivamente, estas decisiones esnecificamen_ 

te son efectuadas en base a experiencias y gustos propios del
formulador. La siguiente nre—fórmula, es apropiada rara orientar

en la selección de materiales en una emulsión: 
1) Fármaco o rrincinio q.ctivo. 
2) _ gente emulsifica.nte. 

3) Agente conservador. 

4) !_ ceite o fase oleosa. 

5) Agente corrector del sabor, ( saborizante). 

ó) A,geñte antioxidante. 

7) Agua o fase acuosa. 
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1. Fá rrnaco o princi nio activo. 

Preformúlación es el estudio de las caracteristicas físicas y
químicas de un fármaco, consideradas como importantes para el de

sarrollo de un medicamento en una forma fartacéutica estable y
efectiva; así mismo co mprende el estudio de las posibles inter- 
acciones con otros fármacos o con los exipientes más comunes nue
pudieran incluirse en la formulación. Lo nue también imr_lic? el

estudio de todas las caracteristicas que pudieran afectar la es- 
tabilidad, la biodisponibilidad y el -ianejo del fármaco. Entre

estas caracteristicas las más importantes de considerar son: 
l.a las caracteristicas organolépticas de le. sustancia. 
l.b su forma física. 

1. 0 su solubilidad. 

l.d su coeficiente de partición y su nka. 
1. e su t --mero d2

fi .tlir3le^2. Ouímice. 

R firLalmente 1_ estabilidad. 

todas ellas son importantes por que de una u otra forma influyen
en el desarrollo de la pre -formulación. 
Los ingredientes.- Para su selección los ingredientes son usual- 
mente agrupados para un mejor estudio y. para un principio prácti
co de adición, en material hidrofílico y material livofílico. 

El material hidrofilico es constítuido por lo nue se denomin+m. fa
se acuosa y todo material sólido o líquido soluble en ella. asta

fase contiene el agua involucrada en el sistema, todos los solio
les, sales, solventes polares ( que no son recomendados nor ex- 

traer el emulsificante desde la interfase) otros materiales solu
bles en agua, ( como colorantes, preservativos, pesticidas, etcéte

ra)-y probablemente la porción Dolar del emulsificante. 
El material lipofíli = o fase oleosa, contiene a todos los acei- 
tes, grasas, ceras, solventes no volares, materiales solubles en
este medio, ( colorantes, medicamentos, pestícidas etcétera) y po
sihl~ ia-te .la porción del emulsificante soluble en aceite. Se da
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el caso de que existen ingredientes con una función doble y que
son más faciles de emulsionar ( esto también hace posible que se

elaboren emulsiones más estables). Así, por ejemplo, vemos oue

los aceites vegetales son normalmente más díficiles de emulsifi— 
car que los aceites minerales, así mismo los aceites minerales

ltamente refinados, son más díficiles de emulsionar que los me— 

nos refinados, los solventes clorados son más difíciles eué los
hidrocarbonados, y así suscesivamente, debido a que las emulsio— 

nes por formarse serían más complejas en su manufactura ( también

en su almacenamiento y manejo de transporte) que sus soluciones, 

por lo oue es mejor fórmular, prácticamente nara seleccionar la

materia prima mi.s facilmente emulsíficada. Para productos farma— 

céuticos y cosméticos, sino es que éste imnlícito el fármaco o
nrincinio activo, la fase oleosa es restringida a varios grados

de aceite mineral y a un gran número de aceites vegetales comes— 
tibles, como son los derivados del maíz, sesámo, cacahuate y oli
va; tam-bién son útiles substancias semisolidas y solidas, seme— 

jgntes al netrolatum, lanolina, ceras, espermacetí, alcoholes y

ácidos de cadenas carbonadas largas, es de mención especial el

miristato de ¡ so—propilo, por lo popular de su uso en formulacio

nes dermatológicas y cosméticas. 

2. Selección del agente emulsiflicsnte

El objetivo en cualouier selección de sistema emulsificante es

satisfacer los reauerimientos de facilidad de nrénaración y esta- 
bilidad de la emulsión, con un costo mínimo. La selección del

agente emulsificante es de suma importancia y en forma particular
se logra tomando en consideración: 

2. a potencial de toxicidad al administrarse ( por la vía pa— 
ra la cúal sé ha proyectado). 

2. b su incompatibilidad química. 

2. c su Insto. 
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2. d el tino de emulsión deseado. 

2: e la estabilidad o vida media conferida al producto. 

la gran cantidad de surfactantes hace adecuado el compromiso de

resolución de un sistema emulsificante por " tanteo", aún cuando

con cierta ex_Aeriencia, se seleccione un intervalo corto de emul

sificantes rara ser nrobados. Así también es verdadero el hecho

de que son más correctos ensayos de pre - formulación con mezclas

de emulsificantes y no con sistemas emulsificantes únicos; aun- 

que esto multinlioue el número de pruebas requerido mara el ensa

yo, y cause un motivo de aplicación a un sistema inventado sobre

bases empíricas y que se le denomina. sistema HLB, el cúal ya se

ha analizado en forma soméra. Fundamentandose en la solubi lid-nd

que presenten los surfactantes podemos establecer que, las emul- 

siones de! tipo o/ w son mejor nreparadas con emulsificantes solu

bles en agua mientras que las del tipo w/ o se logran mejor con

los aue son solubles en aceite, esto tiene validez, pero es qui- 

zá, mayor cuando se hace un ensayo de ore - formulación con el emul

sificante oruesto, donde son poc s las - robabilidádes de éxito. 

Sistema de selección HLB.- Cuando dos o más surfactantes son mez

clados el HLB de la combina. ción. es calculado facilmente, por lo

que si x es la proporción de uno de los surfactantes en la mez- 

cla, el cúal tenga un HLB de A y el' otro surfacta.nte tenga un

HLB de B, el ULB de la combinación se vera expresado por la fór- 

mula xA + ( 1 - x) B y -cuesto cue esta ecuación es la relación de

una linea recta, se podrá determinar el valor gráficamente con

la mayor facilidad. Con procedimientos similares muchos emulsifi

cantes y mezclas de ellos -que nresenten numeros HLB diferentes

al valor requerido nueden descastarse automáticamente y sólo los

que tengan el valor ULB apropiado se podran incluir cara bacer las

pruebas. 1 " tanteo" no es comnletanente limitado pero si se de- 

be de limitar su empleo en el caso actual, ya cue este debe agro

vecharse mejor ?para la selección de1• surfgctante químico adecua- 

do. 
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Pare, lleves n combo el sistema HLB, sólo es necesario emulsificar

con valores conocidos de HLB; que como sabemos, es el balance

hidrófilo- lipófilo ( relacidn de grupos polares y no polares) del

emulsificante en estudio, debido a ello el HLB de ésta sustancia

se relaciona con la tendencia a tener solución en aceite o en

agua, sin embargo el emulsificante en nináuno de estos medios, 

es totalmente soluble. Así emulsionante -s con un HLB bajo ( 2- 8) 

se orientan h.^.cia una mejor solubilidad en aceites, los emulsifi

cantes con HLB alto ( 14- 18) tienen mejor solubilidad en agua. 

TABLA 7

Solubilidad oue presentan los emulsionantes

en agua, respecto al intervalo HLB. 

Apariencia Intervalo ( HLB) 

no disperso en agua_ 1 - 4

dispersión muy. deficiente 3 - 6

dispersión lechosa désrn_ zes de una
agitación vigorosa ó - 8

dispersión lechosa estable 8 - 10

dispersión total aue da soluciones

el -aras y translucidas 10 - 13

El sistema de selección consiste en tres pasos secuenciales los

cuales son: A) determinar el HLB requerido - Dara la combinación

deseada de ingredientes en el producto también deseado;. B) ensa- 

yar una diferente combinación de emulsificantes químicos al mis- 

mo valor requerido de HLB, determinado en el paso anterior; 0) 

hacer un ajuste final en el valor del HLB. 
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Deterwina.cion del HLB necesaria rara la combinación de

in,Iredientes. 

Para determinar el HIB necesario al hacer la ore -formulación, se

selecciona diferentes pares combinados de emulsificantes, uno li

nofilico y uno hidrofílico con HLB . conocidos (- por ejemplo: : atlas

Sean 60, HLB = 4. 71 y Tween 60 = HLB = 14. 9)• Un buen camino de

ensayo es hacer primero la selección del emulsiricante a un -pun- 

to no exacto sino aproximado a bases téoricas de eTulsific- ción

para la fórmula en particular. El ensayo en si sé constituye de

una primera serie de siete emulsiones prueba, usrindose Dara ello

una mezcla diferente de muestras de émulsificantes ya menciona- 

dos en cada una. Utilisese un exceso de emulsificante ( anroxi.ma- 

damente de un 10 - 20% del Deso de la fase oleosa) el cúal se

dispersa dentro de la fase oleosa, fusionandose y combina.ndose

con los inii-redientes solidos ( cuando así fuere necesario). -."¡ en- 

tras aue un mezclado simple de ingredientes y emulsificantes Po- 
dría ser suficiente para satisfacer este paso, es mejor aue para

cada una de las siete emulsiones los métodos de preparación a

efectuarse, observen una similitud muy cercana con los métodos

de la planta industrial. 

Usando métodos apro--•iados de comparación y evaluación basados en
las necesidades del producto, incluyendo, el tiro de emulsiór., 

una o más de las siete combinaciones de emulsificantes serin ade

cuadas ajustandose ranidamente nara dar una mejor emulsión de

las otras, aún cuando no es muy necesario obtener una muy buena. 

Si todas las emulsiones observan una buena anariéncia, caui dife- 

rencias no muy perceptibles, entonces se repite la Trueba con

siete nuevas emulsiones, - pero esta vez se disminuye la cantid- d

de- emulsificante a fin de estiablecer la c.antid-,d mínima estabili

zante; es adecuado que se determina esta c2ntidad con el objeto

de aminorar las posibles concentraciones tóxicas de emulsionánte

en el producto. Contrariamente, si todas las emulsiones son ine_ 

ta-oles y- consecuentemente los emulsificantes ineficientes, que
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sea. ? nr ciable una amnlia diferencia entre ellas, se r2- îten las

pruebs.s con el uso de cantidades ma- jlores de emulsificante. Conti

nuamente éstas emulsiones -se comparan en estabilidad quizá dés- 
nues de unos cuantos minutos o bien por la noche, o désnues de

ciclos de c^ lentamié.nto y congelamiento- descongelarniento. Pio obs
tante, esto rue es posiblemente complemento rara formar el Grite

rio de una buena emu7_si6n, también lo ñodría ser: la rl•a,ridad, 

la viscosidad, facilidad de orenara.ción o fá.cilidad de anlicaci6n
es decir, cwInuier cosa indicativa nodria servir nasa tener un

juicio de estas pruebas prelim_i.nares, eue n.ennitir?.n finalmente

la selección de un intervalo de HIB aproximado v-. ra el sistema. 
emulsificante aue mejor satisfajªlos fines de la formulación.' B. 

Determin. ción del tino r.ui:mico más adecuado. La

r_aturalPz- nuimica dei emulsificante es tan i.mnort?.nte como lo
es el valor adecuado del HLB; se rnzede decir aue ambos estar estrechamente

relacionados. Para, delucidar mejor esto, suvonga- mos

que nos basemos en una mezcla de Snan 60 y òreen 60 cue co- mo
ya se ha indicado ambos son quimicamente estearatos, con un NIB

de 12 y que dan mejor resultado como emulsionantes aue a cualauier
otro HLB en la serie de pruebas antes mencionadas. hora

bién la incognita es determinar sí ese UB particular ( cer cano

al2 ) es el mejor para emulsionantes de cualquier origen químico, 

vara ello deberá, investigarse si alguna otra mezcla con un
HLB de 11 ( lauratos, palmitatos, oleatos, etcétera ) oodrian ser

más o menos eficientes rue la mezcla de estearatos. De ésta forra

el tivo Químico, puede seleccionarse para adaptarse a la fase

oleosa u otros in_°redientes activos, en lugar de ser inver- samente, 

es decir ajustar o limitar los ingredientes de una for- mulación

al emulsificante seleccionado. Déspues de hacer la cla- sificación

preliminar basandose en las Aremisas anteriores, se e fectúa

la selección de una variedad de emulsificantes con HLB ba
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jos de difere-itte naturaleza química coy su correspondiente hoM6- 

logo de valor alto. Por ejemplo se nudierán utilizar los si.:uiern

tes pares análogos: a) jabones; estearato sódico fluctuando des- 

de un pH' medio hasta uno alto, b) alcohol esteárico y estezrato

de sódio, c) Brij 72 con Brij 79, d') Span 20 con Tween 20. Una

mezcla de cada uno de estos pares, es preparada en razones de re

so , arroniadas para dar el valor del HLB necesario para la enul- 

sificación y posteriormente se prueban las emulsiones obtenidas

como ya se ha descrito. Sin embargo, como tal forma, de evalua- 

ción normalmente muestra amplias diferencias, una selección del

emulsionante es obtenida facilmente en base al criterio del for- 

mulador y de acuerdo con las necesidádes de la, eTnulsión. 

C. Ajuste final del HIB . 

Déspues de seleccionar el intervalo de HLB requerido y así taTn-- 

bién del tiro químico de emulsificante adecuado, es aconsejable

ensayar mezclas del mismo de tal manera aue se obtengan incremen_ 

tos cercanos, en forma de gradiente de HLB, a fin de obtener una

buena emulsificación con el HLB adecuado, esta es necesario por

aue el. valor del HLB no es preciso,' ya que se fundamenta sobre

calculos empíricos aproximados. 

Por otra parte hay que considerar las particularidades físicooui

micas del sistema emulsificante, entre Zas cuales tendremos a

bién mencionar: la solubilidad del emulsionante, el tino de car- 

ga de sus particulas, su reactividad química, etcétera. 

La solubilidad del emulsionante.- Este es un paramétro importan- 

te en la concentración de emulsionante, cuando se prepara un con

centrado emulsificable es normal esperar la conservación de homo

geneidad por un período de tiempo indefinido y sobre un amplio

intervalo de temperatura, confirmando de ésta manera si el sur— 

factante permanece disuelto durante todas las condiciones de al- 

macenamiento. Ahora bién es posible obtener buenos resultados so
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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 particula.s del emulsionante.- Los

emulsionantes i6nicos producen emulsiones que en su fase disper- 

sa, exhibe narticulas con diferentes cargas, esto es detectable

por medio de una electroforésis. For otra parte generalmente los

agentes no- i6nicos y sus emulsiones s6lo exhiben cargas débiles

debido al grado reducido de partículas con carga, nor tal motivo

los agentes no- i6nicos son menos sensibles a una gran variedad

de aditivos. 

igraci6n de las particulas de emulsionante.- Al estudiar el fé- 

nomeno de actividad superficial se mencionó' oue los valores de

tensión superficial e interfacial disminuyen con el tiempo, esto

se explica por la clara migraci6n de las particulas de emulsio— 

nante hacia la superficie. 

3eactividad química.- Es aconsejable que para la mayoría de for- 

mulaciones se tenga un emulsificante con una reactividad química

baja. - Existen excepciones a estos casos que son acuellos en los

oue se desea una subsecuente precipitación o demulsificaci6n, co

mo en el caso impermeabilización de papel, donde una emulsi6n ja

bonosa es precipitada por la adición de sales de aluminio. 

3. Agente preservativo o conservador. 

Siguiendo con harte de los integrantes de la forriulaci6n de una

emulsi6n, tenemos oue son necesarias sustancias cuya función es- 

pecífica es la de preservar o protejer a la emulsi6n de posibles

crecimientos de bacterias o de mohos, nrincipalmente sí se ha de

Sado cierto intervalo de tiempo a temperatura ambiente, esto es

que el producto no este en refrigeración. Esto es debido a que

las gomas o sustancias orgánicas similares oue sirven de emulsi- 

fica.ntes están muy propensas a descomnosici6n por la acción de
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mohos, levaduras y de bacterias rroteolfticas. De tal forma han

llegado los formuladores a utilizar un número relativamente am- 

plio de agentes auímicos como agentes de nreservación o conserva

dores, los de mayor uso rara emulsiones son el ácido benzóico y

los parahidroxibenzoatos, mejor conocidos corno nioa.Pín y ni.rasol. 

El ácido benzóico en una, concentración del 0. 2 da result=dos sa

tisfactorios en los sistemas emulsivos, en el caso de los Nara

hidroxibenaoatos se obtienen resultados eauinara.bles al . nterior

pero con concentraciones nue van de 0.. 1% a 0. 2%x, ácido sórbico

al 0. 2% y los agentes catfonicos tales como cloruro de benzalco- 
nio en un 0. 1/ tsmbién llegan a usarse en ciertas formulaciones. 

Sin embargo debemos considerar ciertos narametros al selecciones

una sustancia de esta naturajeza. Primero debemos comprender nue

rara una buena función de " conserva.ción" el agente se distribui- 

rá - el mismo- al entrar en la formulación, entre las dos fases, 

dependiendo de factores tales como constante de disociación de.1

tino de conservador, naturaleza de la fase oleosa ( aceite), pH

de la emulsión, del volumen relativo de las fases ( se ha encon- 

trado eue existe una dism_inucién en, la actividad del a_xente en

la fase acuosa), etcétera, —En segundo lugar debemos seleccionar

una sustancia aue no infiera en olor desagradable, cue no tenga

una reactividad muy alta con los otros componentes de la fórmula

pero quizá es mayor 7a imrortancia de - la no toxicidad de dicho

agente rara lo erial sólo se empleara en la mínima coneentra.cién

necesaria para inhibir los crecimientos de microorganismos. 

Existen algunas formulaciones rrincinalmente dermatolégica.s, ( de

empleo externo) en las cuales se llega a nrecindir el empleo de

estos aáentes, ya aue otra sustancia o compuesto cumple con ésta

función inhibitoria además de otra ( ejemplo; un emulsificante) 

esto viene a corroborar lo antes mencionado de aue existen ingre

dientes de una misma formulación, aue observan una doble función. 

Por otro lado el alcohol, en concentraciones de 12- 15% de la fa- 

se acuosa, ruede incorporarse a una emulsión como un co nservader

Sin embá.r7go- una gran mayoria de emulsiones compuestas imnrovisa- 
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damente normalmente presentan una vida media muy corta por este
tipo de problemas, en cuyos casos una refrigeración nodría ser

suficiente rara protejer la emulsión de ellos. 

4. Aceite o fase oleosa. 

El aceite o fase oleosa, como ya se ha mencionado ruede ser de

ori?en vegetal o mineral, así mismo natural o semi -sintético es- 

to dependerá de las exigencias de la nropia formulación y del
criterio del formulador. Entre los aceites más empleados en la

industria farmacéutica. se citan al aceite de oliva, de c^ rtamo; 

de ajonjolí, de maíz y otros. 

5. dente antioxidante. 

Una ran harte de las emulsiones debe protegerse contra la oxida

ción de lo^: in;_redientes_oleosos ya que los procesos de tal cla- 

se nrovoca.n lo. e.ue se conoce como rancidez. Esto es debido a nue

cu=.ndo un aceite o ingrediente graso, de la formulación es sensi- 

ble a la oxidación nor aire, es decir se degradaquímicamente, 

dan corno productos substancias que confieren un olor desagrada- 

ble a la emulsión. También existen fármacos sensitivos a este ti

ro de procesos y consecuentemente son descompuestos. La adición

de ? antioxidantes tales como el galato de pronilo y ácido nor- di- 
hid.ro{;úayarético el cúal fué descubierto en el aro de

1940; de plantas ( larrea divaricata) nue crecen én el sudeste de

los UT. a. y en el n -rte de México, podrán en forma efectiva -,re

ver.ir la oxidación del nroducto. Sin embargo, hay un niámero de

circunstancias especiales cue deben tomarse en cuenta antes del

raso de tales substancias, como ya se ha venido -mencionando es

adecuado primero conocer la.s posibles concentraciones a las cixa.- 

les, satisfagan el requerimiento de función antioxidante, sin
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llegar a_ alcanzar concentraciones tóxicas, solubílidad, reretivi

dad química con los otros excipientes y con el fármaco, 2.demás

del hecho de oue si se utilizán antioxidantes fenólicos, estos

son menos efectivos en presencia de agua. Además de los ya men- 

cionados se llegan a utilizar a criterio deT fcrmulador los si- 

guientes compuestos: hidroouinona, hidroxinnisolbutilado ( B. H. A.) 

y hidroxitolueno butilado ( B.. H. T.) 

6. Excipiente o correctivos. 

Dentro de estos enmarcaremos tanto a.' las sustancias rue tienen

como finalidad corre;o-i.r algún invonveniente en el rroducto final

como también a. los oue cumplen una función especifica d. rle

mayor aceptabilidad. En emulsiones de consumo interno ( era.les), 

es import ntisimo que el producto sea e,ceptable t n̂to como sea. 

posible, rara ello es necdsa.rio lograr o. mejor dicho rotiva.r es- 

ta aceptabilidad incorporando uno o mas correctivos en ' a fase

externa de! sistema. Las mezclas propias de correctivas r^rue una

emulsión especifica requerirá en gran parte de ideas y ex- eri-nen
tación.= poyandose en las formulaciones de emulsiones reportadas

y que son sugeridas por la literatura de esta forma, el fpirmacéu

tico se ? uiará para usar los correctivos y excipientes 9decuados. 

Otros ingredientes de las emulsiones rueden ser descritos en las

formulaciones encontradas en las literaturas ya mencionadas, al- 

gunos de estos son: la glicerina, el polietilenglicol, y ciertos

jarabes, los cuales se deben adicionar en oecueras porciones dés

pues de que se ha formado una peque¿^:a emulsión primaria. 

7. El agua. 

Este es probablemente el conironente más importante de la f= ulz

alón ya. cue. a partir de sus propiedades beneficas, como un líoui
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do - ue confier,- salud y además- por ser el vehículo ' de excelencia

Acera. una amplia gama de sustancias en forma de medicamento. Por

otra Darte nos proporciona la ventaja de enmascarar, por así de- 

cirlo, un volúmen pequeño ( fase hidrófobica) en ella, obvio es

decir que el volúmen de agua adicionado a una emulsión, depende- 

rá del tipo de ésta nue se desee obtener ( o/ w, w/ o). 

rroceso de emulsificacidn en laboratorio y en planta piloto. 
escala de laboratorio el proceso de emulsificacidn se efectúa

b. jo ciertas condiciones especiales, 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 presentarse la dificul- 
tad nue existe, síempre que se imitán las condiciones técnologi- 
c9s de manufactura a escala industrial. La Dreraración de una

emulTión a baja ese -.19 hará que se tomen Dreca.uciones vara evi- 
tar cualcuier nosible error, ya aue el proceso ensayado se pro- 

yectu.rá a nivel industrial donde es factible, nor trr_to, aue tam

bién sea proyectado, si éste no fuera corregido o evitado; como

e;; emplo tenemos que cuando se emplean mezcladores, que son impor

t- ntes por la co.ntidr.d de energía impartida, riero oue así mismo

incornorán una gran cantidad de aire indeseable nor una Droba.ble
ferTación de espuma, es entonces cuando es oportuno llegar a ex_- 

erimertos piloto aue son de gran utilidad en el desarrollo de

una técnica más adecuada para, la manifactura industrial de un
rrod:zcto. Ur estudio piloto es la etapa técn.oló.g.ca importante

al rasar de' 1a i v̂esti--ación en el laboratorio de una, formulación
u.-.. escala nue conserva similitud con la de fabricación indus- 

trial. 
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3eouerimientos rara efectuar un estudio

loto. 

Lquipo especial.— Una planta piloto, contará con un equipo de di

se_ o en orincinio similar al que se utilizára a escala industri— 

al importando también su construcción. 

ersonal esnecializado.— Els importante conocer primero la ca.paci

dad de trabajo de la planta piloto, par? así designar el perso— 

nal recuerido, pero se rueden citar ayunos con especialidad pro

fesional como: ^ uí^icos, InT:. químicos y Ieíecánicos. 

Objetivos que se nersicuen en un estudio piloto. 

a) la evaluación de la formula seleccionada. 

b) evaluación de la estabilidad y de la uniformidad del producto
e) ev- lu^ción de c^ d2 una de las etapas del proceso de fabrica— 

ción. 

d) ev- luaeión de las r!. t̂eries primas utilizadas en la fórmula. 

e) ev^.' nación del equino de proceso.. 

f) er.tim77ci6n de ca.racidades de - producción, costos de nroducción

y mano de obra recuer¡ da. 

todos ellos son imprescindibles en la aceptación o no acentación

de la fórmula propuesta. Pero desde el punto de lanzamiento co— 

nercial de un nuevo producto, ( f) es el punto más importante y

en ciertas ocasiones 7uede dictar el cambio del proceso de fabri

cación. La evaluación de cada una de las etapas del proceso de- 

fabric3.ci6n ( e) y de las materias orimas( d) utilizadas, será, por

intermedio de evaluaciones periódicas y constantes de estabili— 

dad y uniformidad del producto ( b). 
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de emulsiones a escala de

labortario. 

Para llevar a cabo la prenara.ci6n de una emulsión a baja escala

no son necesarios eouinos y nrocesos de Prrn comalej- dad; sin

embargo como ya se ha manifestado anteriormente es impresindi- 

ble tener las condiciones adecuadas y si.mil?ses a la- de escala

productiva, para así obtener una- emulsión con las car?ctéristi- 

cas identicas en estabilidad y uniformidad, al producto obtenido

a dicha escala. De este modo si se cuenta con un mortero (^ ue ha

ce las funciones de un molino coloidal o de un homo—-enizador ru- 

dimentario) un agitador manual o mecáníco, uza fuente de calor y

las substancias de la f6rmulaci6n se logrará está. Pero debido a

que siempre se desea. un`,a mayor fácilida.d, eficiencia nráct_ca y

calidad se tiene una gran varied?.d de dispositivos o eruinos pa- 

ra lograr la obtención del nroducto final, aunaúe claro los ha.y

con un mejor rendimiento, de manejo sencillo y economicos esto

es quizá de mayor importancia. Debido a ello el disno- itivq de

empleo m_á.s coman en. e'_ '_ a.bor?torio es la-.-. itaci.6n r -.rá logr?.r

el mezclado de los liou-dos. 31 f1prmacéutico e- inlea con frecuen- 

cia éste ^ étodo esnecialmente en la." emulsificaci6n de ^. cei tes

con viscosidad bajr., los cuales se disnersan coz facilid<.d nero

en realidad si llega a ser necesario nasa el uso de medios meca- 

nicos de emul8ificaci6n, cue el- emulsific^nte vosea una ^. ctivi- 

dad superficial de bajo •=ruedo; de otra manera sería inecesr.rio

el empleo de estos ect_z- pos. 

Existen dos formas de efectuar la- git9ci6n: una canti-wa y la

otra intermitente; siendo - ás efectiva la agita.ci6n intermitente

rara alaunas nrera.raciones, que 19. a.Pi.taci6n continua debido a

que nos coiduce e - t, -L última 1^ i-iversi6n de la emul^ i6n. 

Agitador o mezclador eléctrico.- Un avit=_dor como el de las le- 

ches malteadas o bién un mezclador casero es un dispositivo exce

lente para la pr paraci6n improvisada de emulsiones. El mejor m4
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todo para usar este tipo de equipo es en el de la goma húmeda. 

Existe una extensa variedad de agitadores para lograr la fabri- 

cación de emulsiones y sólo mencionaremos que se diferencian en- 

tre si por su eficiencia, por las condiciones óptimas de funcio- 

namiento esto, debido a las diferencias que existen en su cons- 

trucción, también a su velocidad de -agitación y tamaño o capaci- 
dad, pera en el laboratorio sólo es posible el uso de agitadores

muy simples que cumulan con el aspecto práctico de mezclado. 

Homogenización,- Es una forma de hacer uniformes en tama?.o los

globulos déspues de lograda la emulsificación, el proceso se lle- 

va a efecto por trituración ( método por el cúal se obtiene tam- 

bién la emulsificación), o bién por él paso del fluído a tr?ves

de un homogenizador. La trituración en un mortero es el método

clásico" de preparar una emulsión, a escala de labora=torio aun.. 

que el proceso tiene sus limitaciones, la utilidad de estos dis- 

positivos depende en su mayor parte de las propiedades físicas y
tensoactivas del. surfactanté empleado, sobre todo de glutinosi- 

dad. Al pasar una emulsión a traves de un homogenizador se redu- 

ce el tamaño de -. lóbulo dispersado, hasta 5micras o menos, ésto

ayuda en la estabilidad del sistema nor medio de una disminución

en el tiempo de cremado. El uso de éste dispositívo se hace una

véz oue se ha nreparado la emulsión por uno de los diferentes r.é

todos y es vertida dentro de un reservorio del homogenizador e

inmediatamente es forzada a Tasar nor el pecue? o orificio situa- 

do en la base de dicho reservorio, ésto. puede ser por acción de

la gravedad o por auxilio de un tipo de bomba, ese recue2,o orifi

cio se comunica a una cámara donde se encuentra un rotor y un es

trator nor los cuales nasa la emulsión y finalmente sale por un
conducto, para ser recogida. La eficiencia de homoge- uzac_ón rue

de " incrementarse si las emulsiones o/ w son calentadas ligeramen- 

te antes de forzar su paso por el homogenizador. En e- mbio rara

emulsiones w/ o una reducción en la temperatura ayuda_ a la homoge

nización. Los homogenizadores de tiro manual son frecuentemente
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u 71_^ dos en la fabricación de emulsiones eue presentan en su fórmu
la la. acacia., désmues de terminada ésta lpgrandose obtener globu

los más recueros y uniformes aue los formados en un mortero por
trituraci6n, no obstante con un buen mortero y con una técnica

adecuada se han lo- rado obtener emulsiones con caracteristicas

iguales y algunas veces superiores a 1..?.s realizadas mor medio de
un homogenizador, siendo decisión del formulador solamente el de

terminar en última instancia., sobre la calidad obtenida en un

mortero o bién la eficiencia de un homogenizador. 

Análisis de emulsiones. 

En el an6.lisis de una emulsión normalmente se presentan mroposi
tos de duplicación, rara ello deben de ser considerados el tipo

y las prdpiedades de la emulsión, así también la naturaleza de - 

la mayoría de los co-imonentes y una identificación del emulsio- 
nante. Inicialmente se - nueden considerar una serie de nroaiedades
con el fin de ir conociendo más a fondo, la emulsión aunque en

algunos casos se le de ímnortancia a' la lista de ingredientes en

cuarto a identifieaci6n de estos, pero existen ocasiones en que

se requiere una ew_ntificación, sin embargo en la mayoría de los

casos el análisis sólo se ocuna de una parte de esta lista maxi- 
mé si son largas. Es apropiado primero llevar a cabo una inspec- 
ción física de la emulsión ( por ejemplo, que no presente coagula
ci6n, cremado, mal olor, se-naraei6n de fases y la textura entre
otras) también es interesante el ; íno de emulsión formada, ade- 

más es conveniente determínar la viscosidad, la densidad, el ta
ma_ño de partícula, el pH, y cualquíer otra caracteristica perti- 

nente. En ciertos casos es importante la determina.ci6n del conte
nido de agua, principalmente en los casos críticos de inversión; 

el método rara efectuar esta cuantifica.ci6n es por titulación

Karl Fischer), que citando la emulsión es alcalina comunmente se

hace una corrección al valor obtenido. Las fases de la emulsión



124

son serara.das y posteriormente ex_2minadas c?uímice. y ffsic-Mente. 

así mismo el nH de la emulsión de --penderá del carácter ouímico de

el emulsionante. La determ_ináción del nH se lo- ra a traves de me

dios notenciométricos con un equipo. esta..ndar de electrodos de vi

drio o con tiras de nsne l indicador del pH, aunoue existe el in- 

conveniente de aue cuando son emrleados rueden ser enmascara.do-s

los colores correctos, por el colorante de la emulsión. 

El tino de surfact4nte ciuimico nos es indicado, al lograr el rom

pimiento de 12. emulsiór_, de acuerdo conla adición de s^ les, éci

dos o alcalis; esto es desarrollando una metodología -cara los

tres tipos, con el fin de identificar en detalle le. natur^.1eza y

concentración de emulsionante en el producto. 

Pero en realidad esta es una harte del anélisis a esta, fcrma faz
macéutica, las cuales son determinaciones superficiales. El com- 

plemento es el método de a.n-. lisis o estudio de estabilidad a.cele

rada, en él se sigue tui desarrollo bi` n definido y programado,. 
con el objeto de obtener datos importantes aue rermitan cc•nocer

el com-oort2miento del sistema en diversas condiciones de manejo

y de almacena.miento. En la harte de estabilidad se sigue con me- 

jor detalle este desarrollo de estabilidad. 

Determinación del tino ,' e erulsidn. 

El tipo de una emulsión puede detectarse. nor diferentes caminos

de los cuales tres solamente son fundamentales: 

a) Determinación de la conductividad electríca del sistema es el

camino ^ ws sencillo y rápido - ara determinar el tino de em«Lil- 

sión; ya que unicamente se colnea. la emulsión entre dos con- 

tactos de rrueba aue cierran un circuito especial y que se d_ 
tecta nor el ligero encendido de una lampara de gas neón ( 1/ 4

watt, 105 - 120 volts). Generalmente así se determina cual- 

cuiera de los dos tipos o bién una inversión gradual de la

emulsión. 
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b) El se ando método de detección, es determinar.- z- disnersibili

dad en a ua o en aceite. De manera que émulsiones o/ vr se dis— 

nersarán` en agua, mientr?.s que las del tipo w/ o lo harán en

el aceite. 

c) Jon un colorante o tinte hidrosoluble, ahitado con una emul— 

sidn o/ w, co.- trariamente un colorante oleosoluble, agitado en

una,_ emulsión tino w/ o. 
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C.IPITTJW VII

Prenaración de emulsiones en la industria

s obvio que las condiciones de manufactura industrial de las

emulsiones sean de mayor cuidado, de costos rayores y de ries--os
también mayores. 3i de- tro de la elaboración a nivel de labor~to

rio y planta piloto, este tino de productos necesiten de nna

atención cuidadosa como ya se ha manifestado en l,n r, rte ante- 

rior, a nivel industrial t- r"bién son necesarios los mismos ya

oue una pequeña y aprarente desviación en el procedimiento, se

traduce - para dar un nreducto totalmente diferente. 

Métodos básicos de emulsificaci6n industrial. 

Para dar una emulsión metaestable, con un gr!.n número de gotas

de un líquido dísnerso en otro, deberá emplearse cierta ingenio- 
sidad. En general, gotas de un temaro adecuado rueden obtenerse

Dor dos procesos diferentes: Uno es el de obtener un crecimiento

continuo desde núcleos muy pequeños hasta el tama=10 de ra.rticula
requerido, ésta es la idén básica de método de condensación. El

otro camino sería por medio de un rompimiento de gctas grandes o

volúmenes del líquido he.2ta obtener las gotas de tama' o necesa- 
rio; este es conocido como método de dispersión. 

Método de condensación. 

Del método de condensación podemos decir oue no es de aplicación
muy difundida, debido a que día eón día se aplican mejor las téc

nicas oue involucran un rompimiento sobre la interfase, ademas

de que su costo es mayor que el de dispersión. De tal manera que

el método de dispersión es Más frecuentemente empleado en la rre

parac=án. industrial de emulsiones contando para ello de un rango
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muy amrlio de ua.ida.des comerciáles bastante adecuadas, No obstan_ 

te hay que mencionar aue es importante el. entendimiento del pro- 
ceso, aún cuando su uso se encuentre límitado, si el vapor de

cualquier líauido es super -saturado, tiende ha depositarse sobre

cualquier núcleo aue pueda existir en el sistema. Estos núcleos, 

pueden ser manchas naturales de polvo y de humo, o bién iones u

otros materiales que sean artificialmente introducidos. Pero. aún

en ausencia de materia extraña, los núcleos deben formarse expon
táinea_miente ( cuando hay super saturaciónes relativamente altas) 

por la agregación de moleculas en a.gremados tan finos de diáme- 
tros cercanos a 10- 6 cm. El exceso de material en el vapor super

saturado se deposita sobre el núcleo el cúal como un resultado
aumenta en tama^.o. 31 método en sí ha sido útil en años anterio- 
res, como un método estandar de desarrollo para aerosoles y pos- 
teriormente como método de preparación de emulsiones. 

sl nnT'rl áe fc+ peraturr' 

Y P. escí 

Í

v& PoY

FIGURA 7

Rerresentación esquemática del método de condensación. 
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Como se ve en la figura ( 7) el vapor de uno de los liouidos ( fa- 

se dispersa) es inyectada bajo la superficie de otro línuido, el

Cúal forma la fase externa de la emulsión. Por este proceso, el

vapor llega a super saturarse y condensarse finalmente como par- 

tículas microniza.das, cue. son inmediatamente estebi lizadas en el

líauido externo, cue contiene un agente emulsificpnte ? decu.ado. 

El liquido por dispersar es calentado en un recir.iente se- arado

con el fin de controlar el calor consumido, la temperatura y la. 

presión de sraror, eue son mantenidos constantes a los v. lores de

seados, durante el proceso mismo. Los factores nrir_cinales rue

afectan el tamo-Ro de partícula, son: la nresión a la nue es inyec

tado el vapor, el diámetro del orifiho por donde sale el va-por, 

y. el emulsificante adicionado. Para determinar sobre l,s coz?i- 

ciones constantes ya mencionadas, un ta--tnue o recipiente rue con

tenga. un línuido de caractéristicas iguales al de lT. fase exter- 

na deseado, es mantenido bajo la bocuilla ( donde se ésta ir.,,ec- 

tando el v, por a presión) dur+=•nte un périodo de ce.lep.t?rniento

inicial. 

Cuando desnues de ver hecho los resrectivos ajustes donde 1--2. nre

sión y temperatura han alcanzado los valores constantes necesa- 

rios, en el mismo recipiente-u otro se reemplaza el línuido de

imitación loor el a ze será realmente ' la fase externa dese- da, es- 

te líauido es conservado -a una temperatura constante y ielreme-^_t? 
agitado, con el fin de aseDurar una distribución uniforme de las

particulas o . globulos, condensadas. Los ta-nn- os de- nartícula ob- 

teñidos por este proceso son de un diámetro cercano a 20 micras, 

aún en los casos en oue la- concentración de la emulsión no sea

alta. La aplicación mayor del método ya descrito es como ya se

había dicho, nasa_ la fabricación de aerosoles. En ca.so de ser

muy- peque2los los núcleos de con.d3 a. îón, se introducen delibera.= 

damente en el vapor liPer=,raente sobresaturado, de modo oue todos

los nucleos se dejen para un crecimiento uniforme durante el mis

mo tiempo, es fundame-ata.1 aue las particulas finales sean m.arc.a- 
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damente monodisrersas. Pero en el caso de aerosoles es nosible, 

nermitir aue se clarifiquen en la fase externa. 

Método de disnersi6n. 

i. l método más común de nrenarar una emulsión, es el que se funda

menta en la anlicación de fuerza Dara ro--rer la interfa.se en glº

bulos o fragmentos finos. existen así muchas variantes respecto

a este método, las cuales caen dentro de tres categorias genera- 

les aue son: mezclado, ( trituración) molino coloidal y homo3reni- 

zado. 

retes de analizar en su forma práctica estos tres caminos de e- 

mul,=_.ificaci6n, es conveniente describir 9.1,—unos asnectos sobre

la a,- itaci6n de dos liouidos nue como ya se ha hecho notar es el

método de emulsificaci6n por excelencia. 

Un c^ mino simple de demostrar la forma.ci6n de una emulsión, es

introducir los dos líquidos dentro de un tubo de ensayo y agitar
los vi.,orozame--ite. Pero tratemos de compenetrar en dicha forma- 

ci6n y pensemos oue los choques entre los- lobulos de uno de los

líquidos con los del otro líquido tendrán frecuencias altas, pe- 

ro oue también debido al contacto tan corto entre los dos tinos

de - lobulos, estos tenderá.n ha permanecer separados, resultando

finalmente una emulsión muy pobre en estabilidad ( o inestable). 

Sin embargo se sabe nor i-.ivestigaciones previas aue la agitaci6n

intermitente, con periodos de descaneo entre dos agitaciones, es

suficientemente más efectiva aue la agitación ini:nterrum-_oida. 

Por ejemplo nará. emulsionar 60% en volú*nen de benceno en 1% de

oleato s6dico, en soluci6n acuosa son necesarias 3000 a.? itaciones

ininterrumpidas, durante cerca de siete minutos, nero la misma

nezcla podría ser emul.siona.da completamente con solo 5 ági.tacio- 

nes, dur. nte cerca de dos minutos, haciendo intervalos de desean

so de 20 a 30 segundos. Esto es comnrendi_do mejor si se a'rá.fica

el número de ^.- i. taciones recuerido contra el período de - descanso. 
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RIIURA 8

Eficiencia de la a- tación ínterriten.ta_ 
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fundamental que intervalos de 10 segundos son necesarios rara

la eficiencia de la emulsificacián y que ? os incrementos roste- 

riores el neriodo de descm.nso tienen un pequego efecto. Si el in_ 

tervalo entre dos agitaciones se alarga. no hay ningún problema
n -.r^ que le emulsificación pueda completarse, pero si este es

corto la fnrrr ción de gotas es incompleta. La explicación que se

le ha dado a modo de sugerencia es que. se requiere, una cantidad

neoue. a de tiempo rara oue los —ateriales de superficie activa, 

se adsorban sobre las superficies de las gotitas formadas nueva- 
mente y se estabilicen comnletamente. 

equipo de fabric- ción a escala industrial. 

La selección del equino de emulsi.ficación será dictaminada exclu_ 
sivamente nor la anlicE.ción de la emulsión resultante que se de- 
sep obtener, ds.r_do solamente imaorta_ncia al pronósito fundamen- 

tal de emulsificar un líquido en otro, sin aue con ello se pase

inda.dvertida la mejor estabilidad y claro el menor costo de fa- 
bricación. ss notable nue la selección de eouino deberá hacerse

con mucho criterio ya nue se llegan a contranoner, éstas necesi- 

dades con las caractéristicas del equipo. Debido a ello el ruimi

co fgrrulader, agotara+todos los trucos o ingenios y se auxilia- 
rá de conocimientos del equino necesario para obtener un produc- 
to con calidad. Esto es quizá de m? yor necesidad dentro del cam- 
po farmacéutico, ya que el producto final, será el vehículo por

el cúal se administra un medicamento. 

En la escala de emulsificasión baja como lo es el laboratorio, 
no es escencia.l el reparar en grandes complicaciones de equipo

debido a que hay un control más eficiente y más simple de las
pr^piedades de la emulsión ( como viscosidad, tino de emulsión, 
etcétera). Sin embargó a escala industrial es útil e importante
tomar en consideración ( además de las .ya mencionadas) otras como
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la viscosidad aparente de la emulsión en todas lns etnnas, 1.L

cantidad de energía necesaria en el proceso y las demandas de in

tercambio de calor. ,' on el fín de dar una idéa generalizada ,y

virtual del eauipo o maquinaria empleado en la emuslificación in

dutrial y debido a que no hay una clasificación básica tara dar 
los tipos, mecanismos, caractérieticas importantes y funcionali- 

dad práctica del mismo, se da a continuación un arreglo arbitra- 

rio. 

Agitadores o mezcladores. 

La operación de mezclar dos o más liauidos, esta bién estableci- 

da en ingeniería química y los equipos para este fin, estar a

disponibilidad del químico formulador, con capacidades suscesi- 

vas que van desde menos de un litro hasta varios cientos, o mi- 

les de metros cúbicos. En la industria farmacéutica los más usa- 

dos son los de material anodizado e inoxidable, con el objeto de

evitar, posibles alteraciones en el pro,lucto final, además los

hay provistos de un motor, situado en forma enro-niada mara. cue

por medio de aspas o " paletas" hagan el trabajo de amitación. A

continuación tenemos algunos con mayor uso en laboratorio e in- 

dustria. 

a) Agitador manual.- Es una forma muy simple de mezclar dos li- 

quidos, que dependerá sólo de la selección del emulsificante y
también de los ingredientes a emulsificar. 

b) Agitadores mecánicos de velocidad baja.- Los cue más conunmen_ 

te se emplean son: los de paletas rotatorias y el de tino ,-_ncl_-,, 

especialmente en emulsiones viscosas que contienen sólidos, ge1E-- 

materiales resinosos, etcétera. 

c) Agitadores oor aereación o de burbujeo.- En estos la agita- 

ción se hace por medio de un burbujeo de aire o de gas en los li

auidos a emulsificar, el método no es muy eficiente como 10 son

los métodos mecanicos y además es costoso ya que emr-I- ean ^:- ra al
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nos casos ? r-ndes volúmenes de gas ( N2) o de aire. Una modifi— 

cación más eficiente es, inyectar vapor a presión que es mucho

más eficiente, debido ha una condensación del vapor que hace po— 

sible la formación de globulil'los y que es auxiliado por una ca— 

vitaci6n o efecto de agitaci6n por el vapor, aunque este mótodo

se ve limitado a un empleo escaso debido a que * prácticamente el

uso de aire o vapor es en sistemas de viscosidad baja. 

d) Agitaci6n propelente.— Uno de los ecuinos con mayor populari— 

dad en su uso es el de uno o más propulsores de hélice montados

sobre una flecha' o eje, en el interior de un tanque de mezclado. 

Existen modificaciones que se pueden aplicar al mismo sistema o

equipo, tales como la coloración de los propulsores en el tanque

mismo o bién el uso de dos o más flec'na s del propelente, aunque

hay ocasiones en que se llegan a utilizar sistemas pronelentes

complejos. este tipo de agitaci6n es lograda satisfactoriamente

en emulsiones de viscosidad medía o baja. El material de cons -- 

trucci6n tanto para propelas como para flechas, debe de ser fuer

te, inoxidable, fácil de limpiar y de precio comodo. Al emplear

el método de propulsi6n con agentes emulsificantes adecuados se

llegan a obtener como resaltados tamaños de partícula tan finísi— 

mos, como en la homogenizací6n o trituración, 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 líquido a todos los

lugares del tanque• contenedor, obteniendose un mezclado completo

y eficiente. Además se pueden hacer variaciones al diseño básico

con el fin de conferir a la emulsión grandes flujos cízallantes

o cortantes; es el caso de la inclusión de costillas o " baffles" 

fijos en partes diferentes y nivel das de la pared del tanque y
de la harte adyacente al pronelente, de manera que se formen tur

bulencias en el flujo, esto hace que se incremente la eficiencia

de agitaci6n. Lh los siguientes dibujos ( 9a)( 9b) se aprecia me— 

jor el flujc cue nresert--n este tipo de agitadores. 
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A) 

agitador

propelente

esquema de flujo para un agitador propelente

en un tanque con baffles

baffles

0

costillas

B) 

agitador

de

turbina. 

esouema de flujo para un agitador de turbina

en un tanoue con baffles

FIGURA 9
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El uso de este tiro de agitación a sobrepasado a los otros, sin

embargo existe o tiene un inconveniente que es la formación de

íreas de muy poca agitación, lo cúal es debido a la posición y

dimenciones de los " baffles" ( costillas), que más que nada deben

ser de acuerdo a las dimensiones del tan.oue. Para ello tenemos

ap:itadores en varios tamaños, velocidades y en distancia rotor- 

estator, existen también casos, esto es si se recuiere de obte- 

ner emulsiones finas se pueden acoplar dos propulsores o impelen

tes, ya sea uno en l narte inferior rara dar empuje hacia arri- 

ba y otro en la superior para dar un empuje hacia abajo, o bién

se rudieran montar exentricamente o hacia los lados. La agita- 

ción por este equipo o bién sus combinaciones pueden emplearse

con productos de una alta viscosidad, en lugar de otros que no

funcionarián; además de su eficiencia, se llegan a obtener diáme

tros de 5 micras. 

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

ratera en muchos mezcladores de este tipo. 

Molino Coloidal. 

Esta forma de emulsificación, se ha llegado ha considerar como

una variedad de la agitación por turbina, aunoue en este caso

las distancias entre el rotor y el estator es el orden de unas

cuantas milesimas de pulgada ( de 2 milesimas aproximadamente a

0. 051 mm). Debido a ello es oue los liouidos se someten a una ac

ción cortante ( cizallante) extremadamente grande, y a aue tam- 

bién un producto pasado a trave s de un molino coloidal, normal- 

meate nresénte un tamaño de partícula uniforme no importando el

espacio fijo entre rotor- estator. Los líeuidos ya mezclados en- 

tr:7n a través del aparato por cualquiera de los siguientes cami- 

nos: a) por ? r.ved.-d i_ibre,_ b) por medio de i n̂ulsos lo<-r d̂os
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con leves presiones o bién, para molinos de escala industrial, 

c) por medio de un. bombeo adecuado. Los líauidos entran al espa- 

cio entre las cimas por unos tubos apropiados, que se encuentran

en la armadura del estator, al fluir por el espacio angosto, un

mecanismo acciona al rotor,. el cual es balanceado dinámicamente

y llega a rotar a velocidades controlables que van de 1, 000 has- 

ta 20, 000 r. p. m. Los molinos coloidales se fabrican en diferen- 

tes posiciones, adecu. das a las necesidades de'_ formulador o del

fabricante, de tal forma se tienen molinos en posición vertical

como el esquematizado en la fiTura ( 10) o bién en posición hori- 

zontal; así mismo las superficies del rotor y el estator rueden

ser lisas o rugosas, con una serie de muescas o dientes y las ru

gosidades pueden ser radiales, espirales o concentricas las cua- 

les son necesarias -para obtener una gran turbulencia y un mejor
mezclado, facilitando así la recirculación de las emulsiones pa- 

ra lograr dispersiones finas. Ahora bián en su construcción son

empleados materiales resistentes, pero de contextura ligera como

el duraluminio o también el acero inoxidable, aunque en realidad

la seleccién del material de construcción, es indicado por la na

turáleza de los líouidos y por las condiciones economicas Dara - 
fabricar. Un aran número de modelos comerciales son adquiribles

en capacidades q_ue van de 2 a 5, 000 gal/ hora y en los cuales se

llegan a obtener diámetros de partícula del orden de 2 micras. 

Debido a la viscosidad tan alta que presentan ciertos productos

y al espacio angosto entre rotor- estátor, el liquido experimenta

grandes fuerzas de cizallamiento, lo que hace que también se in- 

cremente la energía disipante, es decir se obtienen aumentos de

temperatura, por ello alguna forma de enfriamiento es casi siem- 

pre usada en unidades de gran capacidad. Por otra Darte se pue- 

den hacer ajustes a la velocidad rotacional y al espacio entre

rotor y estator adecuados a la viscosidad y otras caractéristi- 

cas de los líquidos. 
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Homogenizadores

En un homogenizador, la emulsificación es efectuada por el paso

forzado de las fases, a traves de válvulas de asentamiento con

agitación, la fuerza en éste - paso es normalmente lograda por pre

siones que oscilan entre 500 y 5, 000 psi ( 1 psi igual a 1 libra

por pulgada2) o bién de 70 a 350 Kg/
cm2, 

necesitando para este

fin bombas adecuadas, en varias capacidades. Los homogenizadores

son equipos provistos de válvulas, que son muy frecuentemente em

pleados en la emulsificasión a niveles industriales y en donde

los líquidos o pastas semisolidas son tratados en condiciones
practicas de alta presión. La emulsificasión ocurre no sólo cuan_ 

do los líquidos componentes de una emulsión pasen por las válvu

las, sino que también se producen disgregaciones por los chooues

contra las paredes que retienen y forman la periferia de la vál- 
vula. El resultadoson dispersiones de particulas de tama o muy
fino y por tanto son sistemas altamente dispersos. 

El paso forzado de los liquidos a traves de las válvulas es como
en un molino coloidal, por un orificio o espacio anular el cual

llega a ser tan pequeño como 10- 4 cm2 en área. Casi todos los mo

delos encontrados difieren en la construcción del orificio, con

aberturas ajustables a las necesidades de los requerimientos y
propiedades finales deseadas en el producto. 

Cuando el flúido es forzado por la alta presión a entrar a traves

del espacio anular formado entre el orificio fijo una flecha

acintada movible. El área anular puede hacerse peoueña por el

mismo empuje a la flecha dentro del orificio con ayuda de una ca

beza de tornillo adaptada. Los detalles de las válvulas de un ho

mojenizador son apreciables en la. fiQu.ra ( 11). La flecha acinta- 

da y su horma u orificio son construidos de materiales fue -tes, 

como el acero inoxidable y templado rara evitar erosiones de

ellos cuando son obtenidas velocidadés de flujo elevadas. Debido

a esto la flecha puede ser deteriorada por la cabeza del torni- 
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1'_c, por lo que mejor se ha optado en la color_ción de un resor- 
te de carga fijo en la base, co:nó se observa en la. fi Pura ( 11) s
esto hice fue se m? ntenga* intacta. 

2I,sU3A 11

Di< --rama dé un homoPenizador de in solo nwso
a. cuemo del ho- oReniz::dor, b. valIvul.a_ de ace-zt-~.,ien

to, e. flecha reintad.^., d. en- n^- ue de la fleche., e. 

re^ o_ te de medid - ' de ca.^^ a, f. cabeza de torníllo na- 

ra control. 
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Las fuerzas- cizallan.tes soportadas en el espacio anular y la

inestabilidad a velocidades altas, rompen los líquidos en diminu

tas gotas. rdemá.s de que probablemente la flecha también rueda

ejecutar vibraciones mecánicas de alta frecuencia, las cuales a- 

yuden al proceso de disgregación ( como sucede con métodos sóni- 

cos o ultra s6nicos). En algunos casos, las válvulas son fabrica

das con un cierre del orificio con un deflector de placa o de bu

jfa. - Los homogeni.zadores se fabrican de manera. que muchos de

ellos posean dispositivos para lo:gra.r una recirculación de la

dispersi6n y que también presenten dos etapas o estados de homo- 
genización, con dos boquillas en serie, debido a cue ocasional- 

mente se agrupan particulas en un sólo lugar de la maquina y que

son inconvenientes para llevar a cabo la emulsificaci6n. Por

ello tenemos que de la primera boquilla, sale un primer chorro a

5, 000 psi de presión y de la segunda ( poco déspues) sale otro pe

ro a 500 psi, logrando con esto que las agrupaciones de particu- 

las formadas en la primera etapa sean dispersadas en la siguien- 

te etapa, a este tipo de homogenizador, se le ha llamado de dos

tiempos o de dos etapas. 

Este tipo de equino rara émulsificaci6n industrial, llega a acep

tardo mismo un liquido que una pasta para su procesamiento, de- 

bido a la alta presión con que es álimentado, además de que la - 

viscosidad de la dispersi6n tiene solo un ligero efecto sobre la
construcción de la, maquina. Por otra, parte se ha observado cue

utilizando los mismos ingredientes, un homogenizador produce

emulsiones con un tamaño de Tarticula promedio más fino que el

obtenido en un molino coloidal, pero que en este último las par- 

ticulas son uniformes; un contraste más entre estos dos equipos

de emulsificaci6n es la elevación de temperatura durante el pro- 

ceso, durente la homogenizaci6n esta elevación no es muy alta, 

10- 38 F. Ahora bién el aumento de temperatura a traves del homo- 

genizador y la bomba emnleada llega a ser solamente de 10 a 30° G
si bién en algunos casos llega a subir de 50 a 90' x, dependiendo
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del tino dé bomba utilizada; si se utiliza, uZla bomba de pistones

los aumentos de temperatura son bajos en com- naración, con los

cue se provocan con bombas de engranes. M¡ entras que como ya se

menciono anteriormente un molino coloidal si llega a precisar de

un buen sistema de enfriamiento. En general el aumento de tempe- 

ratura obtenido For los homogenizadores, es completamente modera

do en comnargciór_ con otros ecuipos, de tal forma oue muchos

ecuinos de homogenización carecen de dispositivos para enfria- 

miento. 

Metodos de emulsificación sónicos. 

Una técnica desarrollada muy recientemente en el campo de la emul
sificación, es la que utilizá los ultrasonidos como método de

formación de la. emulsión, este tipo de sonidos son provistos por

un oscilador ultrasónico de alta frécuencia. El emulsificador ul

trasónico es mejor aplicado, en liquidos de viscosidE.d baja, aun

que t9mbién lo a sido en forma suscesiva en sistemas oue presen- 

tan viscosida.des tan altas como las salsas rara ensalada y en

emulsiones de consistencia similar" a las vastas secas. 

A escala de laboratorio se llegan ha utilizar en un tamaño apro- 

piado, en ellos la energía ultrasónica se desarrolla por cual- 

quiera de estos dos caminos: mecánica y electricamente. En el

primero de ellos una bomba translada las fases ya combinadas, 

hasta un tanque con aspas las cuales vibran .y producen la ener- 

gía por la vía de cavitación, la presión a la que se efectúael

rroceso oscila entre 150 y 500 psi y se aplica en una cámara cir

cunda.nte al tanque. En electrónica se usa un oscilador -generador

cue provoca vibraciones ultrasónicas en un magneto, proyectando - 

las en forma. adecuada o bián en un cristal piezo- electrico oue

es un instrumento de compresibilidad de liouidos. Debido a la di

ficultad de transferencia ( en gran cantidad) de la energía ultra
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sónica 2. los liquidos, el uso de esta forma de emulsificación a

nivel industrial no ha sido exitosa. 

Consumo de energía en. la emulsificación

La energía necesaria en una emulsificación no sólo es útil para

crear nuevas interfases, sino que también implica el hecho impor

tantisimo de darle fuerza a los liquidos, esta fuerza de energía

es manifestada por los movimientos que experimentan estos, con- 

trarrestando la resistensia de viscosidad ya dentro de la mecui.na

emulsificante. De tal forma y a traves de la experiencia de for- 

mular y producir lotes de emulsiones se han dado cuotas de consu

mo de potencia, las cuales nos permiten seleccionar entre una

multitud de caminos o rutas a seguir como solución a un problema

determinado de emulsificación. Pero antes de utilizar cualruie.ra

de estos caminos es apropiado el análisis y estudio del sistema
por emulsionar, incluyendo una serie de factores que incluyen so

bre la selección de maquinaria emulsificante y las necesidades

de energía para procesar. De manera que los factores de los cua- 

les dependen los tontos ya mencionados son: la naturaleza y vis

cosidad de los líquidos a emulsionar, la ráoidez ( velocidad) con

que se realice el método, de sustensiones interfaciales, del

emulsionante seleccionado, del tamaño de partícula, de la concen

tración de la emulsión, del aumento de temperatura permitido, 

además del método de emulsificación y del diseño y naturaleza, de

maquina emulsificante que se pretenda utilizar. 

No obst: nte la gran cantidad de factores involucrados es faéil

cotizar, la manufactura de una emulsión, en base a la potencia

necesaria en el ecuipo. Con este fin se encuentran a dispocisión

del formulador una serie de reportes y datos agrupados en tablas

de consulta y los cuales fueron resultados de estudios e investi

gaciones de personas con bastante experiencia en el " arte" de
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TABLA 8

1
San

Relación de viscosidad y energía en la emulsificación. 

tipo de velocidad energía intervalo de demrnda o ne- 
agita- r. p. m. mecanica viscosid. d cesidad de in_ 

dor) o necesa- aconsejable. tercambio de
ecuipo. ria. tem-oerªtura. agitador

baja mínima mejor para es favorable de

viscosidades ancla

altas. a.

Titador baja mínima parad dscosi es bueno. de :.-

icla media y alta 2) 

en un

tan- que

de pared

ru Posa. 

itador

media. media en viscosida es favorable oropelen

des bajas y pero no te. 

medianas. necesario votador

media media cara 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



144

TABLA 8 ( continuación) 

molino alta muy alta para viscosi favorable
de dis dades bajas

cos ro
y de media

ta.ntes
viscosidad

molino alta alta rara viscosi favorable

coloi dades bajas

del y media vis- 

cosidad

homoge baja alta para viscosi favorable
nizador dades bajas aero no

y moderada- necesarias

mente altas

ultra- alta minima para viscosi favorable
sónico o dades bajas
mecá- media y media vis- 

nico) 
cosidad

ultra- no es mínima para viscosi favorable
sónico critica o dades bajas
eléc- media y media vis- 

trico) 
cosidad

Como se puede observar y concluir facilmente, los mezcladores

simples fundamental -mente presentan un consumo menor de energía
oue los molinos coloidales u homogenizadores de igual capacidad. 
Esto cuenta mucho en la - ran ponularida.d que tienen los mezclado

res para su uso en la mayoria de las plantas de ingeniería auími
ea. Sin emba.rfio no debe perderse conocimiento7q_ue estos produ

cen particulas un poco más grandes aue las otras dos macuinas lo
cual puede ser un factor preponderantie en la selección de ecui_oo. 
For otr-. r^.•te un homogenizador tiene un gasto de potencia ( en
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h. p.) li erame:zte menor rue el de un molino coloidal de ibual c_ 
pacidad, esto explica también el•uso extenso de los homogenizado
res, nor ejemplo un homogenizador de cierta marca y de una capa- 
cidad igual a 500 gal/ hr emplea entre 30 y 40 h. n. para emulsio- 

nar un lote de cierta emulsión, mientras que un molino coloidal
de ¡ 

ual capacidad necesita consumir alrededor de 55 h. p. para

efectuar el mismo trabajo. 

Zouiro emulsificador utilizado

Debido ha que . ya se describierón en su funcionamiento y se die- 
ron 21,gunas formas de seleccionar el equipo para la emulsifica
ción, solo haremos mención breve a como afecta a la emulsión, la

utilización in2decua.da del equipo o bién la mala selección de
equipo emulsificador. - Esto se verá traducido en los resultados
de la emulsifica.ción. De tal forma que si no trabaja apropiada- 
mente el equipo, el producto resultante, será de mala calidad, 

de aspecto rechazable y Quizáen ultima instancia también no po- 
dría ser caracterizado como una, emuloión. Además de Que si fuera

por un uso inapropiado, el equipo mismo correría peligro de dete
rioro. A escala industrial es fundamental, cue se usen mezclado- 

res de tipo turbina o propelentes, seguidos de un paso por el ho

moóenizador o nor un molíno coloidal, de los cuales se obtienen

resultados de producto- con tamaño de partícula fina y con buena
estabilidad. 
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Factores físicoquimicos de proceso que ^. fectan a la emulsión. 

Déspues de que se ha conservado la gran diversidad de eouino nece

sario como medio de elaboración A escalas diferentes, es obvio

pensar en una misma diversidad de factores y parámetros a contro
lar. De tal forma no es factible comenzar la fabricación de un
lote piloto, sin antes contar con una serie de datos sobre el

comportamiento físicoquimico de nuestros in-gredientes, datos que

quizá fueron útiles en otras formulaciones pero cue se tomarán
como una posible solución al sistema en na.rticular. Estas son al

ganas de las propiedades sobre las cuales el farmacéutico fornu- 
la.dor desearía tener un control completo: a) la concentración, 

b) la estabilidad, c) el tama_lo de rartícula, y d) la viscosidad

aunque en otros casos son necesarias otras propiedades como la

fuerza dieléctrica, la conductividad electrica o bién el color

se llegan a considerar como tales, pero nue no obstante no dejan

de ser caracteristica_.s superficiales de! producto. Volviendo a

las cuatro prirr.eras, consideradas como im*nortantes por su reig- 

ción con el proceso de emulsificación, durante todas las etapas

que lo constituyen y en las que muestren una dependencia intrin- 
seca formando, incompatibilidades o situaciones conflictivas en
muchos ce.sos. Ahora bién si este tipo de dependencia logra corre

lacionar las propiedades de la emulsión con el proceso, podemos

concretar c.ue los pasos o etapas del Proceso son importantes fa.c
tores que influyen sobre las pro -¡ edades de la emulsión. gon el

fín de hacer más ilustrativo y comprensible, se da a continua- 

ción un diágrzma de factores que de una u otra forma afectan las
propiedades de la emulsión. 
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Concentraci6ny naturaleza del surfactante

Sobre la naturaleza y tipas de surfactantes ya se ha tratado un
poco más, inclusive son mEncionados en el capitulo ( V) pero aho- 

ra trataremos de dar un enfoque, más práctico dirigiendo la aten_ 

ci6n a la concentración de estas sustancias. La consideración

primaria ha efectuar en el emulsificante es su ventaja para la

reducción de la tensi6n interfacial ( t), ya oue es ahora conoci

do, oue el trabajo de cohesión logrado en la formaci6n de una

nueva interfase, es el resultado abotenido, de una parte, de la

energía gastada en el eauipo de emulsificaci6n. Asi también que

un valor bajo en esta tensi6n interfacial, promueve la ruptura

del volúmen de interfa.ses, pero la importancia real del surfac- 

tante estriba en los c9.mbios profundos, en especial de la doble

capa eléctrica que controla la estabilidad de la emulsión, por

que impide la coagulación de las particular, así como también la

definición para formar uno u otro tipo ( w/ o o o/ w) de e-eulsi6n. 

De lo anterior podemos decir cue el cambio en la' tensi6n interfa

cia.l es una, manifestaci6n real de los cambios cue tienen lugar

en la, naturaleza de la interfase. De modo aue las caracter sti- 

ca.s deseables para un emulsificante ideal son resumidas así: 1) 

deberá reducir la tensi6n interfacial hasta 5 dinas/ cm, en las

emulsiones prerara.da.s con agitación y hasta 0. 5 dinas/ cm en emul
siones para ser preraradas sin agitación, 2) deberá adsorberse

facilmente, esto es alrededor de las gotas dispersas como un con

densado, a manera de película no adherente, el cúal no se a.delgª

se cuando choquen las gotas, sin permitir la coagulación 6

coalescencia, 3) presentará una estructura molecular específica

con el extremo polar orientado hacia el agua y el extremo no po- 
lar hacia el aceite, 4) deberá tener más solubilidad en la fase

continua, 5) impartirá un potencial electrocinético adecuado, 6) 

influirá en la viscosidad de la emulsi6n, 7) deberá tener poder pa

ra emulsificar el sistema deseado con pequeñas concentraciones
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TABIA 10 ( continuación) 

lociones y cremas arlacel 80 6 83 3 - 6

de tipo w/ o

lociones tipo o/ w tween o lffRJ combinado 6 - 18

con emulsionentes arla

cel o con derivados de

ceras de abeja o lano- 

lina

emulsiones tino emulsionante " lv-RJ

o/ w

ceites minerales laurato estearato y 9 - 12

o petrolato oleato de combinacio- 

nes arlacel- tr:een

17.ceites vegetales combinaciones arlacel 7 - 12
1
1 tween

ceras, parafinas palmitatos, estearatos 9 - 12

y oleatos de combina- 

ciones: arlacel- tween

amulsíones tino arlacel 80 ' o 83 3 - 6

solubiliza.ntes de tween 80 15

ceites esencia- 

les, saborisa.ntes

Iy también vitani- 
n- s liposolubles 1

je la concentración del emulsificante se sabe aue es de un valor

limitadamente bajo, tendiendo siempre a un mínimo ( cero), con

ello la tensión interfacial (
J4) 

disminuye muy rápidamente. De

otra manera el incremento en la concentración de. surfactante so- 



152

lo provoca un pequeiio efecto sobre J`. Por tanto podemos decir

que incrementando la concentración del emulsificante más alla de

un valor óptimo no se mejorará la estabilidad de una emulsión. A

escala industrial, la cantidad de emulsificante usado es depen- 

diente de su valor económico ( costo), lo cúal en muchas ocasio- 
nes, obliga a modificaciones de la fórmula. Por ello es imnorta.n- 

te determinar o conocer la cantidad mínima del surfactante, que

al ser empleada, de resultados razonablemente satisfactorios en
la formulación desarrollada. Los valores aa_roximados de ésta con_ 

centración óptima del emulsionante, pueden calcularse a partir

del área interfacial total de la emulsión; del grosor de la cana

superficial y de la concentración micelar critica, ( M2G). 

Propiedades físicas y ouímicas de las fases. 

Como ya se menciono, las propiedades físicas y auimicas de las
fases son conferidas en forma directa por los integrantes de

ellas y en' base a esto podemos decir que es apropiado dividirlas
en dos tinos: hidrófilas y lipofílas ambas son importantes pero
quizá es de mayor importancia, conocer que propiedades manifests
rá la emulsión ya formada, fu-adamentalmente las Presentadas por
la fase externa o continua. este es importante Por oue haciendo

algunas pruebas a la emulsión podremos definir el tino de emul- 
sión obtenida. Ésta imrortaiicia tomará más validéz si pensamos

que de las propiedades físicas y químicas del Producto final van
a depender diversos aspectos, como por ejemplo, el tino de reci- 

piente contenedor de éste producto, el tap6n1sus condiciones de

manejo y transporte etcétera. Dichas propiedades, serán si no si_ 
mirares, si muy parecidas a las de la fase continua. 
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Tem-neratura de emulsificación. 

En muchos casos de emulsificación, es preferible tener las fases

a temperatura an-biente, con la opción de. que el calor generado

por el equipo, provoque cambios en ellas. De tal forma, el calen_ 

tamiento de los ingredientes en una fase solo se justifica, en

los casos de formulaciones que contienen ceras o bién materiales

de consistencia semisólida y en los de pausterización o esterili
zación del producto. En una emulsifica.ción ordinaria, un cambio

de temperatura, provoca un efecto indirecto sobre la misma, el

cúal trae co_-io result -do la alteración de la tensión interfacial

de la adsorción del emulsionante y de la viscosidad. Sin embargo

se conoce que el aumento de temperatura, disminuye la viscosidad

y la tensión interfacial, esto ayuda facilitando la emulsifica- 

ción. Un factor importante y decisivo es el criterio de calentá- 
miento de ambas fases, el cúal es de influencia directa en las

proriedades de la emulsión. Así para una fase oleosa cue conten- 

ga ceras dentro de los componentes, se deberá incrementar la tem_ 

peratura hasta. en 5° C arriba de la temperatura de fusión para la

cera aue posea el valor más alto a ésta propiedad. Mientras a_ue

generalmente la fase acuosa se incrementa 5 u 80C por encima de

la temperatura designada rara la fase oleosa. 

Tilétodo de enfriamiento e intervalos de enfriamiento. 

Los métodos de enfriamiento Llegan a provocar alter,.ciones en la

estabilidad de las emulsiones, cuando no han sido aplicados con

sumo cuidado. Ya que una gran disminución de temperatura tiende

a coagular las narticulas de manera que provoca el rompimiento

en ocasiones de la emulsión; esto también llega a suceder con su

mentos Trandes de temperatura. El método de enfriamiento debe

ser eficaz principalmente en la etapa final del proceso, donde
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son homogenizadas al pasar por molinos coloidales o bién en homo

genizadores, aunque también se llegan a utilizar en ciertas téc- 

nicas de agitación. Los métodos más comunes de empleo a nivel in

dustrial: es pacer el producto a un tanque con un intercambiador de
calor, o bién fabricarlo en tanques o Dailas provistas de chacue

tas, en las cuales se pasa agua con recirculación, otra, forma de

enfriamiento con menos uso cue las anteriores, pero eue si se

pueden emplear en emulsiones tipo o/ w, donde es mis acelerado el

enfriamiento, se logra con un poco de ag-itacidn lenta. Por tanto

es costumbre aue todo equipo o maquinaria de uso en la emulsifi- 

cacién, tenga dispositivos de enfriamiento adecuados, con el ob- 

jeto de prevenir el aumento excesivo' de temperatrua dur= te, la

agitación vigoroza aue sufran los lio.uidos. 

Para seleccionar el intervalo de enfriamiento, todos los cysos

deberan ser estudiados como únicos, con el fin de calificar si

el tiempo de enfriamiento debe ser lento o rápido. Ahora bién

los intervalos de enfriamiento en emulsiones aue contengan ceras

especialmente en su punto de fusidn, se catalogan como críticos

y deben ser aplicados con reserva. 

Las emulsiones como vehiculos de lod medicamentos. 

En el cam-oo farmacéutico las emulsiones, se conceptúan como vehí

culo o medio de transporte, de manejo y de administración de una

droga o fármaco. SIás que como un preambulo es buena la observa- 

ción de aue en las formulaciones farmacéuticas existen prepara- 

dos aue se utilizan como " bases", rara elaborar, ungüentos y cre

mas de aplicación externa de las cuales se obtienen caracteristi

cas o propiedades diversas, aue determinan dl uso final. Ahora

bién observando la siguiente tabla ( 11), se profwldizará en el

conocimiento de dichas caracteristicas. 
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TABLA . 11

Caracteristicas del tipo de emulsión. 

emulsión tipo Caracteristicas . 

cold cream w, o son hidratadas, hidrofílicas, inso

lubles en aiza y no lavables. 

ungüentos hidro o/ w son hidratadas, hidrofílas, insolú

fílos. tiles en agua y lavables. 

bases oleagino- o/ w son anhidras, hodrofóbicas, insolu

seas, ungüento bles en agua, no lavables. 

b13.nco

bases absorben- o/ -, v son anhidras, hidrofílicas, insolo

tes petrolatum tiles en agua., no lavables. 

hidroIílico. 

soluble en a; ûa o/ vi son anhidras, hidrofílicas, solu- 

ble en agua, lavable. 

Una base absorbente o de absorción, es constituida por una mez- 

cla de un aceite y un agente tensoactivo, debido a esto tienen

la, propiedad de absorver agua, en varias veces su peso, de donde

se clasifican según la cavacidad de absorción. Muchos fármacos
se -administran en cualquiera de los dos tivos de emulsiones o/ w

y/ o. bíén w/ o, esto es. como ungizentos cremas o lociones, en este

trío de avlica.ciones la ausencia de tóxicos y reactividades auí- 

mic-gis son importantes entre otras necesidades. En general se ha

enco_itradó aue los emulsionantes voseen un valor en emulsionar y

solubilizar vitj.mí_na.s y hormonas, de manera tal que los medica- 

inentos result;. ltes son mejor absorbidos. También se ha -) odido de
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mostrar que la injesti6n de alb.íios emulsificantes rueden incre- 

mentar la asimilaci6n de gasa en el ci; erpo humano (+) y oue eles

de luego la absorción de los medicamentos puede aumentarse. 

La imnortancis siempre mantenida por esta forma de dosifica.ci6n
en el arte de prescribir, se ha reflejado en las investigaciones

y estudios de formulaciones para ser utilizadas como vehículos

de los diversos agentes terapéuticos más necesitados en medicina. 

Así se han investigado y determinado los efectos cue se ^ rovocan

al variar la fo.rmulaci6n, especificamente sobre la liberaci6n de

los fármacos en bases de ungüentos, para ello se determino la di

fusi6n alcanzada por el sulfatiazol en una emulsi6n tiro agua en
aceite ( cold -cream), concluyendo que se absorbe mejor desde este

tipo que de cualquier otro, así ta.mbián se ha determinado ar_ un- 

güentos antisépticos del tipo vi/ o, cue la prese—icia de a:- ua no

es necesaria para el desarrollo de su acción, sin embargo el ,Cra, 

do de acci6n si se ve influido mor la, concentraci6n de agua. - En

estudios más recientes sobre liberaci6n y biodisponibilidad des- 
de bases de ungüentos, en donde se ha demostrado el efecto cue

provoca el HLB del emulsificante, empleado, llegandose a con- 

cluir que la liberaci6n del medicamento es afectado definitiva- 

mente por el valor del número HLB de! agente emulsificanúe, cero

que el área superficial de la base se vera directamente influen- 
ciada, en función de la concentraci6n del medicamento en la base. 

Dicho estudio se efectúo valorizando la inhibición del crecimien_ 

to de staphylococus au_reus sobre placas de agar y por el análi- 
sis colorimétrico de la,liberaci6n de un colorante hidrosoluble. 

Por otra -parte y en otro tipo de investigación, se ha dectectado

que para fármacos solubles en agua, la concentración de emulsio- 

nante presenta un efecto relevante sobre la velocidad de libera- 

ción. Pero aunque las drogas o fármacos han sido administrados

por muchos aros en la forma de emulsiones, es hasta tiempos re- 

cientes cue las ventajas completas dé estas comenzaron a utili- 

zarse en la medicina práctica. Dos técnicas ¡ mAort2.ntei-: como ade
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lantos de Ésta diciplina ce citan como: la alimentación tern -061

tica y la acumulación de fármacos -en el organismo. La alimenta- 

ción terapéutica útil en Tos casos de mal nutrución como auxi- 

liar, es fundamental por el valor que mantiene el administrar

emulsiones consistentes primeramente en un 40% de aceite de caca

huate. Dichas emulsiones son administradas indistintamente nor

via oral e intravenosa. De tal forma es posible contraresta,r la

falta de vitaminas, proteinas, hormonas, etcétera, útiles para

el mejor aprovechamiento de substancias nutrientes. 

Médicación nor depósitos de fármacos en el organismo

Zh este tipo de prescripción se emplean las emulsiones ( usualmen

te del tipo w/ o) en la forma de inyectables con el agente tera- 

péutico, llegando a ser administradas dosis altas, con lo cúal

el agente es lentamente absorvido nor el organismo, según se de- 

grade la, emulsion. El medio más comunmente emnldado para la ela- 

boración de la emulsión es conocido como adyuvante de Freud, con

sistente de una mezcla de arlacel a..en un aceite mineral ligero, 

en una proporción de 1: 10. La designación dd1 " adyuva,nte" surge

or el hecho de que el tratamiento del fármaco, en la forra de

emulsión da resultados superiores a los que se esperarían pura y

numerícamente desde largas dosis, lo cúal hace posible su uso. 

For ejemplo se ha visto en ciertas investigaciones que el udo de

las emulsiones en algunas vacunas ( como la de la influenza). 

exhiben niveles de anticuerpos aproximadamente 10 veces mayores

a los presentados por el camino usual de administración, además

estos niveles son mantenidos por periodos más largos a dos años. 

bxisten aún mis estudios de los cuales, se descubrirán más venta

jas .y aplicaciones de la -s emulsiones dentro de la medicina y de
la química farmacéutica. 
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CAPITULO VIII

Estabilidad de emulsiones. 

Hasta los últimos años los estudios de estabilidad han sido uti- 

lizados con mayor frecuencia, de ahí que su desarrollo ha comen- 

zado a manifestarse en forma importante en las pruebas de labora

torio. En aglos anteriores, estas pruebas carecían de aluna im- 

portancia en la industria, ya que no eran practicables y la úni- 
ca forma en que se procedia a determinar la estabilidad de un

producto era dejando en observación el tiempo necesario vara es- 

tablecer su vida en el anaquel. En la actualidad el producto o

la sustancia activa se someten a diferentes pruebas de estabili- 

dad acelerada y por extrapolación en los datos obtenidos, se de- 

termine. . a la temperatura ambiental el tiempo de caducidad a.ra

ellos. A los argumentos anteriores hay cue agregar el interés de
la industria químico - farmacéutica, por contar con denartementos

de desarrollo de nuevas formas biodisponibles, que mantengan ni- 

veles plasmáticos del medicamento, teniendo como bases estudios

de farmacocinética ( LADNE). En estos sitios se prueban las formu_ 

laciones más estables, con el menor número de componentes y en
proporciones adecuadas, así también se determina el tiempo en

cue el fármaco pierde su actividad farmacológica ( fecha de cadu- 

cidad) llevando a efecto pruebas fisicoquimicas completas, inclu

yendo las de estabilidad. 

El. co ncepto de estabilidad está definido en la U. S. P. XIX como

el alargamiento en el tiempo para que un producto retenga sus

limites específicos durante el périodo de alamacenamiento y uso% 
El producto durante su vida de anaquel conservará las mismas pro_ 

piedades y características nue poseía en el momento de su = nu - 

factura. Cada uno de los ingredientes de la formulación sea tera

péuticamente activo o inactivo, pueden afectar la est ibilidad en
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una - ire ar ción farmacéutica. Los factores ambientales antes men
cionados ( temperatura, radiaciones, luz, aire, espécificamente ,. 

oxígeno, dióxido de carbono, vapor de agua) también llegan a afec
tar la estabilidad. Así tambián, como factores de tama_zo de nar- 
ticula.s, pH, propiedades del agua y otros disolventes empleados, 

la naturaleza del recipiente y la presencia de otras sustancias
resultantes de la cont-.minción o bién..provenientes de un' mezcla
do intencional de diferentes productos. 

Le, estabilidad a que son sometidos casi siempre los productos
farmacéuticos y sus drogas son de dos tipos ( depende dela alte- 

ración ocasionada): 1) si las alteraciones son físicas la estabi
lida.d es física; 2) si son químicas la estabilidad es química.. 

Además de los dos tipos de estabilidad mencionados existen otros: 

tipo condiciones mantenidas nor

el producto en almacenaje. 

química cada ingrediente activo re- 

tiene su integridad química

y nivel de potencia de

acuerdo con limites especi- 

ficos. 

física las propiedades físicas ( in

cluso apariencia, sabor a- 

gradable y uniformidad). 

microbiológica la estabilidad o resistencia

al crecimiento microbiano

es conservada de acuerdo

con los requerimientos esne

cificos. Los agentes antimi

crobianos retendrán su efes

tivida&_ 
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terapéutica es consecuencia de la activi

dad ouímica. El efecto tera- 

náutico permanece sin cambio

toxicologica no debe de haber ningún in- 

cremento en toxicidad. ( rue- 

de ser relacionada con nroduc

tos de la reacción). 

Consideraciones teóricas. 

Las reacciones degradativas en formulaciones farmacéuticas toman

direcciones definidas dentro de la naturaleza ouímica. Dichas

reacciones dependen también de varias condiciones, como 1z con- 

centración de los reactantes, la temperatura, el pH y la cat2li- 

sis. Un efectivo y eficiente estudio de estas reacciones reauie- 

re las aplicaciones de ciertos nrincirios cinéticos de quimica. 

La. velocida.d de una reacción química es la que se efectúa, cuan- 

do las concentraciones de las sustancias reaccionantes variar_ 

con el tiempo, es decir, - de/ dt ( 39), donde c es la concentra- 

ción del reactivo .y t es el tiempo. Esta dependencia de l—s sus

tancias reaccionantes v=ene dada por la ley de acción de masas, 

que expresa: la velocidad de una reacción en cada instante es

proporcional a la concentracíón de los reactivos con cada concen

tración elevada a una potencia. igual al número de molecular de

cada especie participe en la reacción. as!, nor ejemplo si desie

narcos una reacción; 

0

a + 2b_— productos (
40) 

b + 2a-: productos

obtendremos según la ley de masas Ca C2b y C
2

a Cb. De manera que

estas proporcionalidades dan las diferentes funciones c -)n la con

centración a una temperatura constante para esas reacciones, y

que para distinguirlas se emplea el término " orden de reacción" 

que significa la suma de todos los exponentes a cue se encuen- 
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tran elevadas las concentraciones en la ecuación de velocidad. 

Si la velocidad de una reacciónes dada por: 

de = b C1
a22

C33 (41) 

dt

donde K es una constante, Cl, C2, C3, las diferentes concentra- 

ciones de los reactivos, y los ordenes de reacción de estos coas

tituyentes individuales son n1 n2, n3, etcétera, el orden .total

n, es dado por: 

n = ni + n2 + n3 . . . ( 
42 ) 

cuando el rango u orden de la reacción es independiente de la

concentración de la sustancia reactiva, es dependiente del poder

cero de los reactivos. Por ello se considera nue es una reacción

de orden cero. En este tipo de reacciones, el facotr a veces es

otra concentración; por ejemplo: La solubilidad o la absorción

de luz en ciertas reacciones fotoquímicas. Cuando la solubilidad

es el factor, sólo la cantidad de droga que está en solución ex- 

perimenta la degradación, lo anterior puede describirse mejor, 

así: 

a ( sólido) a ( líauido)----# b- ( 43) 

consecuentemente, la droga es consumida en la reacción de degra- 

dación, más la droga dentro de la solución nue tiende hacia el

sólido " a" como reactivo, y hasta que esto ocurra, la reacción

de dep*radación no será dependiente de la concentración total de

fármaco. ( En cambio si la porción cue ésta soluble es mayor, y

es dependiente de su concentración el resultado es una reacción

de orden cero). 

El orden de descomposición del, fármaco puede describirse matemá- 

ticemente como, una ecuación de disminución de la concentración. 

n = - d Ca K = ( 44) 

dt

donde: Ca es igual a la concentración de material reactivo ; K-- 

factor

K=

factor de proporcionalidad; n= orden de reacción; t= tiempo. 

Si consideramos Ca es igual a una constante y ( x) es la cantidad

de reactivo ( a) entonces: 
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dx = K ( 45) 
dt

integrando tenemos: 

x = Kt + constante ( 46) 

si el dato de un estudio de estabilidad siguiera el tino de una

reacción de orden cero, en una gráfica de x contra t, resultan

unas lineas rectas con pendientes iguales a K. El valor de K in- 

dicará la cantidad de droga aue es degradada por unidad de tiem- 

po, y el intercepto de la línea al tiempo cero, es igual a una

constante. 

FIGURA 13

reacciones de orden 0
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Reacciones de primer orden. 

Juando el rango de la reacción es dependiente de la primera po- 

tencia de concentración de un sólo reactivo ( la proporción = K

Ca), se considera nue es de primer orden. En este tipo de reac- 

ción, se encuentra la descomposición directa en uno o más produe

tos. L1 orden de reacción es directamente proporcional a la con- 

centración de le sustancia, y puede expresarse matemáticamente

así ( para la expresión de disminución en la concentración): 

d Ca = K Ca X47\ 
dt

si integramos la ecuación ( 47) en la forma: 

dfCa = K fdt ( 48

obtendremos: 
J

In Ca = Kt + í ( 49) 

convirtiendo el logaritmo natural ( Ln) a logaritmo base 10.- te- 

nemos: 

log. Ca = K t + constante ( 50) 
2. 303

empleando la ecuación ( 50) para una reacción de primer orden y
graficar los valores como logaritmos de concentración ( Ca) con- 

tra el tiempo, como se aprecia en la. figura ( 13), se obtendrá

una linea recta para cada uno de los valores. La velocidad cons- 

tante del orden de reacción K, puede calcularse multiplicando la

pendiente ( m) de la linea por 2. 303. Cuando se ve incrementada

la temperatura, el valor de K es más grande, como se evidencia

por las inclinaciones de las pendientes. Integrando, la ecuación

NO. ( 48) entre los - limites C1 y C2 tl y t2, obtenemos el si- 

7-Miente

i- 

7Miente resultado. 

C2

C

t2

jJ
de - dt ( 51) 

Cl tl
in C2 - ln Cl) = K ( 52) 

K 1n 01 = 2. 303 log. 01 ( 53) 

t2 - ,.+ 1 t2- tl 02
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FIGURA 14

Degradación de un producto aue sigue

una reacción de primer orden
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esta eca-.ción permite el cálculo del rango de descompocisión de

una sustancia entre un intervalo -de tiempo ( t2tl) y si se cono— 

ce la concentración de fármaco a estos dos tiempos; tl el tiempo
al comenzar la reacción ( t0) con una concentración 0 .y t2 cual— 
quier tiempo t a una concentración Cl, entonces la última ecua— 
ción ( 53) puede expresarse: 

K = 2. 303 log C0 ( 54) 
t — 

el empleo de esta expresión permite calcular el orden de reac— 
ción K, rara determinar la concentración de fármaco remanente en
cualquier tiempo t. Las ecuaciones anteriores se rueden usar
cuando las reacciones siguen una cinética de primer orden rara
determinar E en varios intervalos de tiempo y si sus valores son
esencialmente constantes. La ecuación, por tanto, puede escribir

se también como sigue: 

K = 2. 303 log a ( 55) 
t a—x

donde: a = Co, x = cantidad reacciona'nte en el tiempo t,' y ( a—x) 

la cantidad remanente désrues del tiempo t. La constante K es

llamada constante de velocidad de reacción, o más frecuentemente, 
orden especifico de reacción. Tara uza reaccidn de primer orden

es un número que expresa la, fracción del material reaccionante
en la unidad de tiempo y puede ser expresada en reciprocos de se
gundos, minutos u horas. Por ejemplo, cuando K tiene un valor de
0. 001 segundo - 1, el material se descompone en un orden de 0. 1% 
por segundo. 1,1 tiempo necesario para una fracción del material
por degradarse puede ser calculado rápidamente. La vida media, 
t 1/ 2, de una droga es el tiempo requerido nara que 50% del fár— 
maco se degrade. Se csIcula de la siguiente forma. 

t 1/ 2 = 2. 303 log C0 = 2. 303 log 100 (
56) K

C 50

2. 303 log 2 = 0. 603
K ( 57) 
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en el campo farmacéutico, el tiempo reouerido Dara cue 10% de la

droga se degrade es un valor importante por conocerse, por lo

que esto representa un límite razonable de degradación de ingre- 
dientes activos. El valor de t 10% puede ser calculado como si- 

gue: 

t 10 2. 303 log 100 0. 104 ( 58) 
Ir

t 10% = 0. 152 t 1/ 2. ( 59) 

es importante notar que aquí el t 1/ 2 o t 10% es independiente

de la concentración. En otras palabras, ésta tomará el mismo

tiempo para reducir la concentraci6n de fármaco desde 0. 1 moles
a 0. 05 moles, ccmo también desde 0. 001 moles a 0. 0005 moles. Co- 

mo un resultado de lo anterior, es obvio cue el conocimiento de

la constante de orden específico gjDermite una estimación de la

cantidad de fármaco que se degradará dentro de un tiemro dado. 

La gráfica siguiente indica la interrelaci6n existente entre g y
el tiempo transcurrido hasta 10 o 50% del fármaco degradado. 
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Seudoprimer orden. 

Si el orden de una reacción dependiente de la concentración de

dos especies reactantes es ( K = Ca Cb K = Ca Ca o Ca2), ambas

serian de segundo orden. Una reacción de seúdonrimer orden puede

definirse como una de segundo orden o como un: reacción bimolecu_ 

lar que puede hacerse o comportarse en forma parecida a una reac

cién de primer orden. Esto está fundamentado en el caso de que

uno de los reactivos sea excesivo o esté mantenido en una concen

tración constante, en comparación con la otra sustancia. 

En tales circunstancias, el orden de reacción esta determinado

por un reactivo, sin importar que estén presentes dos; dés-)ues

el segundo reactivo no exhibe ningún cambio significativo en la

concentración durante la reacción degradativa. 

Influencia del pH en la degradacién. 

La magnitud del orden de reacciones hidroliticas catalizadas por

iones, hidrógeno e hidróxido quede variar considerablemente con

el pH. La catálisis de iones hidrógeno son predominantes a ran- 

gos de pH bajos, mientras que la catalisis de iones hidréxilo

opera a rangos de pH altos. En el rango medio de pH, el orden

puede sbr independiente del pH o catalizada por ambos iones. La

constante de orden en estos rangos de pH son de cualouier forma, 

menores que aquellas a grandes o bajos valores de pH. 

Para determinar la influencia del pH en la reacción degradativa, 

la descomposición se mide en varias concentraciones de ién hidró_ 

geno.. El pH óptimo de estabilidad puede, determinarse nor la grá- 

fica del logaritmo de la constante contra pH, como se ilustra en

la curva de la siguiente figura: 
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en el punto de inflexión de esta gráfica, estará el pH óptimo de

estabilidad. El conocimiento de este punto es extremadamente usa

do en el desarrollo de una forma desifica.da estable, provisto de

un pH con limites de segurid^.d fisiólogica. Estudios de este tie

no se pueden realizar a temeperaturas elevadas, de manera que

los datos pueden obtenerse en un corto lapso, el cambio en el

punto de inflexión causado por el aumento de temperatura, gene- 

ralmente no es de suficiente magnitud rara afectarseriamente

las conclusiones provenientes de tales datos. 

Influencia de la temperatura. 

El orden en la constante de reacción o velocidad de reacción tie

ne empleo en la formulación de productos, siendo necesario para

evaluar de dependencia de la reacción con respecto a la tempera- 
tura, permitiendo así la predicción de la estabilidad del produc

to en intervalos comunes de temperatura, esto es con datos obte- 

nidos en condiciones extremas de la prueba. Conforme a los méto- 

dos empíricos, el orden de reacción antes mencionado sube al do- 

ble por cada 10° C de temperatura; también esta regla puede ser- 

vir como estimación exacta para tientas preparaciones farmacéuti

cas, por tanto, asignar un factor global de la influencia de la

temperatura en la aceleración de las reacciones es sumamente di- 
ficil, ya que en al -unas reacciones de deterioro no es medible

la influencia por arriba de intervalos de temperatura de 10OC; 

en otros intervalos estas llegar a sufrir cambios rápidos no

apreciables. El procedimiento recomendado consiste en desarro- 

llar un programa de pruebas aceleradas para cada una de las formo_ 
laciones en orden, relacionando la independencia de la temp_eratu_ 

ra en los cambios ouímicos cw ndo se evaluar. 

El método más satisfactoria para expresar la influencia de la

temperatura en la velocidad de reacción, es la expresión cuanti- 

tativa enunciada nor Arrhenius: 

A e - 
Ea/ RT (

58) 
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donde: A es el factor de frecuencia, K es el orden es. ecífico de

degradación, R la constante de los gases = 1. 987 caloria.s, grado

mol - 1 T es la temperatura absoluta en ok, Ea es la ener_-ía de ac

tivación. 

El valor de A es una medida de la frecuencia de colisiones que

puede ser esperada entre molecular rea.ccionantes vara una, reac- 

ción dada. Logarítmicamente, esto puede ser exrresado así: 

ln K = Ea + ln A ( 59) 
RT

si se emplea logaritmos base 10: 

log K = log A - Ea 1 ( 60) 
2. 303R T

donde: log A se considera como constante para la ecuación ante- 

rior ( 60) y una gráfica de log K contra 1/ T produce una recta de

pendiente ( m) igual a - Ea/ 2. 303R a ra.rtir de la cúal se puede

calcular la energía de activación. La energía de activación ( Ea) 

representa la energía que la.s moleculas reaccionantes deben ad- 

quirir para. que se suscite la reacción, por tanto si el valor es

grande para la energía de activación, es indicativo de cue la

temperatura más alta produce la estabilidad ouímica de la reac- 

ción. La siguiente gráfica representa los valores obtenidos de K

a varias temperaturas elevadas, obteniendose una linea recta.; el

pronóstíco de la estábilidad a diferentes temperaturas es posi- 

ble por extrapolación en dicha, línea, obteniendose por ccnsi- 

guiente los valores de K a esas temperaturas. 

Una vez obtenido el valor de K, este es empleado - cara estimar el

tiempo en oue se degrada el 10%, con el auxilio de la siguiente

ecuy ción ( 61): 

t 10% = 0. 104 ( 61) 
K
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2n el resultado, el dato determinable es más limitado. Por ejem- 

plo; si se conoce la K ( constante -de orden) a dos temeeraturas

elevadas o a una temperatura, y también el calor de activación, 

es posible determinar la constante de orden a una temperatura ba

ja y nor empleo de la ecuación ( 60), dando la siguiente ecuación

62), cuando se emplea en su forma diferencial: 

dlnK = Ea ( 62) 

4T2
que, integrandola entre los limites K1 y K2 y Tl y T2 resulta la
siguiente ecuación: 

log K2 = Ea ( T2 - T1) ( 63) 

1

La utilidad de la relación de la denendencía de la temperatura

da el control sobre los mecanismos de degradación. Asi nrenara- 

ciones oue se degradan a través de procesos como solvolísis, tal

es el caso de reacciones en solución, generalmente tienen calores

de - activación en intervalos de 10 a 30 K cal/ mol. Por otro lado, 

si hay difusión o fot6lisis, el orden de reacción se determina

por e]. calor de activación, c+ue es s6lo de una magnitud que va

de 2 a 3 K cal mol1, con una pequeña ventaja la de obtenerse pcm

los pronósticos encontrados en estudios acelerados de estabili- 
dad. Sin embargo, el efecto de la temperatura en el orden de la

reacción es mínimo. En otras reacciones como rir6lisis de mate- 

riales polihidroxílados, en los que el calor de activación llega

a ser de 50 a 70 K cal/ mol, el orden degradativo se eleva cuando

las temperaturas de tratamiento son altas, es bueno hacer notar

esto, aunque no llegue a tener significado práctico para el alma

cenamiento de productos farmacéuticos a temperatura ambiente. 

Con el fin de predecir el tipo de alteraciones, c_ue pudieran ocu

rrir a través de prolon=ados periodos de almacenaje en diversas

condiciones ambientales, se llegan a emplear técnicas dé grafi- 

tos; tal es el caso de la descomposición en liquidos que vaya de

acuerdo con las leyes generales de cinética química, este caso
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es similar al representado en la siguiente figura ( 17), mostran- 

do una reacción de primer orden. Así mismo el tiempo para redu- 

cir las lineas de hs diferentes temreratura.s, a fin de alcanzar un

90% de la potencia téorica se rerresenta por las flechas sobre
la curva. . Esos valores de tiempo a diferentes temaeraturas se

ilustran en otra. figura ( 13). Donde el tiempo para la uérdida. 

del 10% de potencia a temperatura ambiente llega a obtenerse de

la linea recta resultante por extrapolación a 25oC. 
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FIGURA 19

Determinación del t 10% a diferentes temperaturas absolutas
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el los datos extrapolados en la gráfica anterior, muestran aue

el tiempo para alcanzar 90 % de potencia, en una temperatura am- 
biente, es también mínimo para proveer una adecuada " vida de ana

quel" del producto en observación, es posible determinar el tiem

po transcurrido para que el producto permanezca inalterable a
fin de mantener un mínimo de 90% de pctencia para un tiempo dado. 

Esto se realiza al trazar la linea con los diferentes valores ua
ra el 90% de Potencia a temperatura ambiental, como se muestra

en la gráfica ( 20) 

FIGURA 20

Determinación del tiempo de seguridad para

tener un mínimo de 90 % 
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cuando se dibuja una linea paralela a la anterior se conocerá la
vida de anacuel posterior a " cero" días de almacenaje. Es eviden_ 

te por esto que la información considerable puede ser obtenida
con las caracteristicas de estabilidad de una droga, empleandc

va• ios principios fisicoouímicos. 

Puesto oue muchas preparaciones son complejas, la degradación de

una emulsión puede verse muy comPlicada. debido a la posible intew
acción de los diferentes componentes oue la integren, pero no su

cede así ya oue generalmente no es necesario realizar Pruebas

cuidadosas y profundas de cinética euimíca sobre el producto, 

con objeto de determinar el .tiempo de vida media. en su almacena- 
je, 

sólo es suficiente seguir en su lugar la degradación o bién

alEu.na propiedad de la degradación como una función del tiempo a
varias tem„ eraturrs elevadas , auxiliandose de las expresiones

cinéticas antes mencionadas, rara después extrapolar a. temperatu_ 
ra ambiente el dato, obteniendose un valor de la " vida" de ana- 

cuel del producto. Esto será demostrado por ejemplos prácticos
m -' s adelante, en le.s aplicaciones a emulsiones farmacéuticas. 

Análisis de estabilidad acelerada. 

Los análisis de estabilidad acelerada a temperaturas elevadas de
berían ser de uso continuo como ya se expus6 anteriormente, sin

embargo, en la industria farmacéutica nacional este tipo de prue
bas se emplean sólo en casos aislados, debido más oue a otro mo- 
tivo, z lo costoso del ecuipo especializado para su realización, 
también es necesario un Personal debidamente caracitado. La ra- 

zón wás importante para la limitación de estas pruebas es oue su
utilids.d práctica a nivel industrial está supeditada por el desa
rrollo de nuevos productos; y si consideramos cue déspues de to- 

das las etapas o fases por las oue -- asa un medicamento, de las

cuales por decir algo 11, 000 formulaciones, son conuideradas, só— 

lo 1 ó 2 alcanzan la etapa de análisis de estabilidad acelerada. 
El desarrollo práctico con mayor posibilidad, a estos ensayos de
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estabilidad ésta en las casas subsidiarias de firmas extranjeras

auneue se dan tembién los casos en cue dichas pruebas son reali- 

zadas en esos raises de los cuales aún se de 7ende tecnologicamen_ 

te. El criterio al realizar los estudios de estabilidad es a me- 

nudo de carácter arbitr_.rio y llega ha no fundamentarse en los

princinios de cinética. También se ha dicho cue la predicción de

la vida media en gran parte, ocurre o depende de cambios en aná- 

lisis cuid_-.do sa- ente designados, rara varios ingredientes y en

cada uno de los productos, si los resultados llegasen he ser siS
nificativos. Sin embargo la finalidad es el observar los aspec- 

tos aplicatiVO s industrialmente del curso téorico- rráctico de fí

sicocuimica farmacéutica, por lo cue conviene recordar que exis- 

te. un capitulo de cinética y oue es convén.ente la relación con

métodos de pruebas aceleradas en productos farmacéuticos basados

sobre principios cinéticos de química. 

De ésta forma y confrontando con los conseptos de cinética de

reacciones de primer orden y de influencia de la temreratura en

la degradación; podemos determinar los valores de K para la des

composición de un fármaco a varias temperaturas, si grafica-mos

algunos de estos datos en función de concentración ( en las absei

sas) contra tiempo ( ordenadas). Posteriormente los logaritmos de

los intervalos espécificos ( K) de descomposición son graficados

contra los reciprocos de las temperaturas absolutas, resultando

una, linea recta cue se puede extrapolar a temperatura ambiente, 

regularmente se usa la K 250C para obtener el valor de estabili- 

dad del fármaco en condiciones ordinarias. Se ha encontrado así

también otra forma de valorar la estabilidad, nor medio de una

gráfica del periodo fraccional de vida ( usualmente t 10/), con- 

tra el reciproco de las temperaturas. Dando de igual forma una

linea recta, oue se extrapola a temperatura ambiente, y el tiem- 

po en dias para la descomposición de una fracción de la droga es

obtenido. Aunque los métodos cinéticas necesarios vara estos te- 

sos no involucran estudios detallados de mecá.nismos degradativos
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si demandan la aplicación de bzses sólidas cientificas, llegando

a obtener mejoramientos en los estudios dé estabilidad calcula- 

dos p? ra la temperatura ordinaria. 

El conocimiento de la energía de activación y de una sola cons- 
tante de orden en el estudio a temperatura elevada llegan ha ser

utilizados para. predecir la estabilida-d del compuesto a tempera- 

tura ordinaria. 

Métodos de pruebas basados en la ley de Arrhenius son validos só
lo cuando el análisis, es un f€nomen térmico con una e. ergía de

activación aproximada a 10 ó 30 K ca.l/mol. Por tanto si el orden

de reacción es determinado * por reacciones fotocuímicas o por di- 
fusión, o bién si la descomposición es debida al congelamiento, 

contaminación por microorganismos, agitación excesiva durante el

transporte, y así suscesivamente en casos que no eleven la tempe

ratura servirán de muy poco en las pruebas de predicción de esta
bilido.d. Ni 10 serán en situaciones cue no deba elevarse la tem- 
peratura, especialmente cuando se emplean rroductos que conten- 

gan agentes suspensores como la metil celulosa, ya que coagulan

con el calentamiento; proteins por que son desnaturalizadas, vi

taminas nor el mismo motivo, también si se tienen formas semi - s6

lida.s como supositorios y ungúentos los cuales, fusionen duran- 

te las condiciones excesivas de temperatura. Para el caso de

emulsiones en las cuales el rompimiento de las mismas implica

una agregación y coalescencia de glóbulos; se sebe de algunas

cue son mas estables a temn_era.turas moderadamente elevadas donde

el movimiento 5row-niano es íncrementado. 

El investigador debiera estar consiente de que el orden de reac- 

ción puede cambiar durante el tiempo cue dure el estudio. Así es

posible cue una degradación de orden " cero„ llegue subsecuente- 

mente a convertirse en una de primer orden, segundo orden o de

un orden fraccionario y que la energía de activación puede cam- 

biar si la descompocisión procede por mecanismos diferentes. En

ocaciones, la autocatálisis se llega a suscitar ya sea por aue
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un producto de la descomposición formado ". in—situ", acelera aún

más ésta, todo ello hn.ce dificil e impráctica la predicción de
estabilidad a temperatura ambienté, por medio de un estudio de

estabilidad acelerada. 

Aplicaciones prácticas de la estabilidad en emulsiones fatinacéu— 
ticas. 

Los estudios de estabilidad deben realizarse en el momento que
se - propone unE. nueva fórmula, es entonces cuando se debe de ini— 

ciar el estudio, ver si los componentes de esa fórmula son esta— 
bles entre si, para ello no bastará con los datos encontrados en

la literatura sino rue deberán seguirse pruebas prácticas necesa
rias que permitan conocer la verdadera estabilidad del producto. 

Enseguida se hará una selección del empaque o envase oue va a
ser usado, de acuerdo con la forma farmacéutica y más importante
mente con los aspectos físicos y químicos que afectan la estabí— 
lidad de los medicamentos, Para lo cúal deberá intensificarse la

investigación observando en cada caso y según el material a usar
se, en pruebas de estabilidad. 

Por último, ya hecho el estudio de estabilidad de la nueva fórmu_ 
la y de ésta con el material de empaoue que va a ser usada, se

hará el estudio de estabilidad del troducto en la forma final
que será presentado al público, indicando siempre en la etiqueta
las condiciones de conservación, las cuales deberán resn_etarse

tanto en el envio, como en las farmacias o al-nacenes de medica— 
mentos. En 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 carácter no cinético y que finalmente los
resultados se confronten para ser aprobados o no; en el primer

caso, en la forma de un nuevo medicamento. La programación de ta

les pruebas quedará sujeta a muchos factores, y al criterio del
0 ( los) formulador ( es) del producto. 
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si en la programación de pruebas de - estabilidad quimica, será

conveniente tomar en cuenta: 

i) el pH de la emulsión ( pH optim6 del principio activo). 
ii) naturaleza quimica del principio activo e ingredientes. 
iii) tipo de envase, tapón etcétera. 

iv) condiciones de fabricación. 

v) condiciones de manejo y empaque. 

vil condiciones ambientales de los lugares en que se distribui
rá el producto. 

como se ve existe una gran versatilidad para programar este tipo

de estudios los cuales pueden ser aplicativos a la industria. De

esta forme se recopilaron dos métodos diferentes para, conseguir

datos útiles en la evaluaci6n de estabilidad en productos farma-- 
ceuticos. 

Método de ciclajes. 

1,ste método también se aplica en cremas y ungüentos tipo o/ w. Un

ciclaje es una secuencia del manejo de muestras por analizar en
dos pasos que son mejor explicados en forma gráfica: 

regrigeraci6n muestras de almacenamiento a

50C) producto / 450-0

almacenamiento
por analizar \ 

almacenamiento a

a temperatura a tem-peratrua
ambiente

ambiente

FIGURA 21

análisis de estabilidad por el método de ciclajes
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todos los procesos de refrigeración a 500 y de almacenamiento a

temperwt» ra ambiente y a 450C, se dejan por periodos de 12 horas. 
Así si por ejemplo dos muestras se refrigeran y dos más se alma— 

cenan a 450C por 12 horas, otras tantas muestras se dejaran a

temperatura ambiente. Al mismo tiempo se colocan muestras del

mismo producto, a una temperatura constante de 450C por un lapso

de 10 dias; esto se hace intermitentemente tres veces. 

La interpretación de los resultados puede ser la si-uiente: 

a) si el producto presenta alteraciones fisicas ( como coalescen— 

cia, formación de nata, etcétera) cuando se ha sometido a los

tres primeros ciclos el producto se rechaza aútomatica-mente. 

b) en cambio si el producto a someterse a la serie de ciclajes

no sufre ninguna alteración, pero cuando se le ha dejado a

una temperatura constante de 450C por 10 dias, presenta lige— 

ras alteraciones fisicas, el producto puede reformula.rse o co

rregirse, adicionando un sistema tensoactivo más adecuado,, 

también un cosolvente, en el caso de ser una emulsidn del ti— 

po w/ o servirá una cantidad mayor de agua, pero sin llegar a

provocar la inversión del sistema. Si en los ciclos pasa la

prueba pero, a la temperatura constante de 450C por diez Bias, 

son apreciadas alteraciones de importancia el producto se ana

lizará y de la información obtenida se tomará la decisión pa— 
ra prácticas pruebas con otros agentes emulsificantes, o bién

se corregirá la concentración de estos y de otros constituyen

tes de la fórmula. 

Análisis de estabilidad periódico

1uñdátnentalmente en este método se hace un análisis del princi— 

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
350 C
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b, otras 3 - nuestras se someten a una temperatura de 450G . 

c) finalmente 3 más son sometidas. o almacenadas a 600C. 

A cada una de las muestras se le determina la concentración de

fármaco remanente, su pH, viscosidad y propiedades físicas, de

uno a tres meses, con intervalos de horas, dias o semanas según

el caso. Los datos así obtenidos, en porciento de activo a dífe— 

rentes temperaturas y tiempos, son utilizados en la construcción

de gráficas, de las cuales se determina la vida media del produc

to, por extrapolaci6n a la temperatura ordinaria. 

Como es observable en el primero se toma un criterio relativamen_ 

te arbitrario, en el segundo sí existe fundamento en los concep— 
tos de cinética ya estudiados. La estabilidad de emulsiones es

un asunto de intéres desde cualo_uier punto de vista, sea teórico

o práctico, ya que en ella se efectuan en las formas farmacéuti— 

cas estudios detallados, los cuales revelan claramente lo compli_ 

cado en la naturaleza de algún problema detectado. Las pruebas

de estabilidad, deberán por supuesto, efectuarse en condiciones

normales de almacenamiento, puesto aue éste es el único camino

de obtener resultados confiables, sin embargo se usan más a menu

do pruebas de estabilidad acelerada,. pero no obstante, debe re— 

cordarse aue las emulsiones varían 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 ultracentrifugación. Así mismo metodos

de control muy avanzados se siguen descubriendo y aplicando ac— 
tualmente, tal es el caso de la dispersión en emulsiones y sus— 
pensiones de partículas radiactivas ( rastreadores) para ser estu_ 

diadas con auxilio de un contador apropiado, sugerido en el estu_ 

dio y análisis del fénomeno de cremado. 

También es apropiado mencionar algunos metodos en que se desea
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rompimiento de la emulsión con el fin de estudiar a fondo las in

teracciones entre p,, rtica las y solventes. Para ello se recurre

on frecuencia a los métodos generalizados de calentamiento, cm

gelamiento y adición de electrolitos o acid.os en emulsiones del

tipo o/ w dogde provocan su coagulación. 

La aplicación de ciertos principios físicoquimicos en el desarro

llo y en la interpretación de los estudios de estabilidad, permi

ten una mejor comprensión del orden degradativo de las emulsio- 

nes, en diversas condiciones de manejo y de almacenaje. Condicio

nes ambientales controladas que nos guían en la obtención del

loó y del tiempo de vida media para el producto. 

Através del aprovechamiento y aplica ión de los conceptos adqui- 

ridos en el curso de fIsicoauimica farmacéutica ( 292), sobre los

estudios de estabilidad en medicamentos, aumentando la posibili- 

dad de un mejor manejo de los resultados obtenidos en ellos, por

una interpretación más adecuada y una aplicación en condiciones

que determinen el buen crédito de esos resultados. Todo esto y

la importante determinación" aoriorilde los efectos -Provocados en

el producto, por el aumento o exceso de ciertos factores ambien- 

tales hacen importante el estudio de la estabilidad, con conoci- 

mientos de gran valor para el farmacéutico formulador. 

En la actualidad, los libros oficiales de cada pais ( como fárma- 

copeas, Foods and_ Drugs Admini.stratión, Codex, etcétera) hacen

una valorización, indicandolas como pruebas de rutina, a fin de

conferirles una mayor importancia, según disposiciones enuncia- 

das por la ley de aplicación a drogas nuevas ( New Drugs Anplica- 

tion Law). 

Influencia de los materiales de empaque

en la estabilidad de emulsiones

Los empaoues defectuosos de formas farmacéuticas como una. susnen
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sión o una emulsión, pueden invalidar la formulación m s - estable. 

Consecuentemente, es escensial que la selección de los materiales

de envase para algún producto se haga sólo déspues de una evalua

ción cuidadosa de la influencia de esos materiales sobre la esta- 

bilidad del producto, y la efectividad del envase para proteger

el producto durante un almacenamiento prolongado y bajo variacio

nes de las condiciones ambientales. La variedad de los productos

farmacéuticos es tan grande que resultaría imposible tratar con

detalle todos los tipos de empaoue en el mercado, por lo que só- 

lo consideraremos aspectos generales, esperando que estos puedan

a.nlicarse y proyectarse a problemas encontrados en la práctica

industrial. 

Antes de considerarse los factores a tomar en cuenta para la se- 

lección de un empaque, es útil recordar las diferentes situacio- 

nes por las que atraviesa: 

Transporte o manejo: dentro de esto se incluye todo tipo de mane

jo désde manual hasta mecánico. 

Almacenamiento: a corte y a largo plazo y también en los casos

d.e uso intermitente. 

Exposición: durante sus multinles etapas de manejo, almacenamien_ 

to, exhibición y uso. 

Uso: comodidad de abertura, extracción del contenido y en cier- 

tos casos recubrimiento del empaoue nuevamente. 

De acuerdo con ello, un empaque adecuado reunira las siguientes

propiedades. 

i) proporcionará., protección adecuada coitra riesgos mecáni- 

cos ( golpes, picaduras, vibraciones, machucones, etcétera) 

así como contra condiciones ambientales ( humedad, luz, ca- 

lor, gases, contaminación, etcétera) 

ii) identificación clara del producto. Presentará un volúmen o

área adecuada para incluir cualcuier tino de instrucción

en su manejo, almacenamiento y uso. 

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

su manejo y almacenamiento. 
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iv) ser " inerte" o no reactivo con el producto que contendrá, 

así mismo no será toxico, ni desprender substancias contami

nantes ya que pueden deteriorar el producto. Así también no

tendrá reacción el~ con otro componente de acondiciona- 

miento ( tapón, retapa, casquillo o aún con la caja o empa- 

que externo). 

v) será económico, es auiza el de mayor importancia, sin embar

go, no debe escatimarse el costo de un empaque si esto va
en detrimento de su calidad. 

vi) presentación, sí el ^ rimer contacto del producto con el pa- 

ciente es comunmente a través del empaque, una buena nresen

tación lo traerá en su compra y 1e dará, confianza al usarlo. 

Entre los materiales más comunmente empleados como componentes

de envases para prepar?cíón es farmacéuticas se prefiere el uso
de los siguientes para emulsiones: 

Vidrio.- De todos los tipos de material, el vidrio es el compo- 

nente ideal, para envases de casi todo producto farmacéutico, 

por su resistencia a la descomposición debida a las condiciones
atmosféricas o también a la producida por componentes químicos

de líauidos y sólidos. Adémas de ser un material sujeto a varia- 

ciones de composición química, lo cúal es muy adecuado para co- 

rrejir el comportamiento y lapropiedad de radiación del vidrio. 
Aunque el vidrio exhibe muchas ventajas sobre otros materiales

de empaque, presente dos inconvenientes o fallas importantes: co

mo la liberación de alcalisy la de escamas insolubles en los li
auidos contenidos. De manera que reduciendo el contenido de álcª
li en el vidrio o bién reemplazando el óxido de sodio por otros
tipos de óxidos, se llega ha superar la propiedad indeseable de

la liberación de cationes alcalinos provenientes del vidrio den- 
tro de la misma solución. Tenemos un ejemplo en el vidrio de bo- 

ro -silicato, cuando se compara con el vidrio de sodio -óxido de
calcio, para propositos generales ( como se observa en la tabla, 

con el vidrio de óxido de calcio -alcalino). 
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Diversas proposiciones se emplean para incrementar la resisten- 
cia del vidrio y liberar álcali, por el tratamiento de la super- 

ficie. Uno de estos metodos consiste en un tratamiento a la su- 
perficie del vidrio alcalino -óxido de calcio con óxido de sili- 
cio, para conferirle una cubierta brillosa de sílice, que es más

resistente en la capa interior del vidrios ( la superficie trata- 

da de vidrio se ejemplifica en la tabla ( 12), por el tipo II de

vidrio. 

Ctra forma es la de tratar la superficie del vidrio con dióxido
de i-.zufre ( SO2), en presencia de vapor de a aa y a una temperatu

ramuy alta, esto da como resultado que la superficie alcalina. 

reaccione con el dióxido de azufre y se torne mucho más resisten

te. A este tipo de tratamiento se le denomina " extracción del. ál

cal¡", como se muestra en la. tabla ( 11), donde el tratamiento se

gzido para vidrio tratado y no tratado fue similar, ebullendo du

rante horas dentro de un recipientb. 

TABLA 11

Extracción de álcali al vidrio para

el empleo de farmaceutícos

1) 
tratamiento

2) 

extracción ( como Na20 en mg) 

en ausencia de S02
0. 9

en ?presencia de S02
2. 9
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La razón por - a cúal aumenta la resistencia de este tipo de vi- 

drio es que se forma una capa de iónes hidrógeno cargados nositi
vamente, 

que causa el desarrollo de una cana en seco y la expul- 
sión de agua. La difusión de sodio a través de cada una de las
capas es ampliamente retardada; de ahí oue la extracción con
agua puede ser reducida en forma considerable. Sin emb^.rgo la

Darte importante del tratamiento es la etapa de enfriamiento en
la cúal se aplica una recirculaci6n de SO2. Otros métodos tam- 

bién empleados son el cubrir o incluir en los componentes del vi
drio el dióxido de titanio. 

Como un factor de seguridad, siempre que la forma farmacéutica
sea líquida, 

se pueden adicionar amortiguadores de pH en preven- 

ción para eliminar cuzlouier efecto debido a posibles cambios en
el pH de ella, si algún tipo de álcali se libera proveniente del
vidrio del envase. En cuanto a las escamas o pedazos insolubles
en soluciones almacenadas en envases de vidrio, son debidas de. 

igual manera al tino de vidrio empleado, por ejemplo, llegan ha

ocurrir formaciones de rebabas en vidrios que no contienen boro - 
silicatos, inmediatamente déspues de autoclavear ( emnolleta.s y
viales); 

mientras cue en los vidrios con boro - silicato, llegan a

ocurrir a temperaturas superiores, en buena parte y que normal- 
mente sucede en las autoclaves. Las* particulas son formadas en
soluciones de fosfatos, citratos, tartratos y otras sales de ti- 
po alcalino. Aunque con nre- tratamientos hechos con soluciones
diluidas de ácidos se lográ, un retardo en la formación de crista
les insolubles. Por otra na.rte muchas preparaciones farmacéuti- 
cas exhiben cambios físicos y/ o cuimioa,s debido a la energía ra- 
diante, Las radiaciones de la luz pueden causar desarrollo de co- 
lor indeseable o también decoloración y así mismo potenciar una
rearci6n de óxido -reducción, de donde se origina la probable de- 
gradación del medicamento o bién causar la " rancidez" del produe

to debido a la presencia de materiales grasos en la formulación, 
también se suceden una disminución de sabor y olor. Los nroduc- 
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tos oue exhiben cambios físicos y o.uímicos, como resultado de

los efectos de energía radiante, llegan ha ser protegidos en for

ma adecuada por el uso de envases especiales de vidrio. 

El vidrio pedernal, el más ampliamente usado como material de en

vase, con varios propósitos tiene la desventaja de ser transpa- 

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

drio ámbar que tiene la propied^.d de absorber o dejar fuera cier

tas porciones del espectro de luz es empleado extensivamente en

la industria farmacéutica. 

Envases de plástico.- Aunque el vidrio tiene muchas propiedades

deseables, en arios recientes se usan con más frecuencia envases

que contienen compuestos plásticos, para el resguardo de prepara

cion s farmacéuticas. Esto es sólo posible por la forma estructu

ral que denota a los plásticos como un gran grupo de polímeros

de alto peso molecular, con cada uno de sus integrantes poseyen- 

do diferentes propiedades físicas y químicas. Entre los cúales. 

se encuentra al polietileno, el polipropileno, el poliestireno, 

el cloruro de polivinilo y otros. Cualquier plástico en particu- 

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

des o por modificación de las propiedades antes mencionadas., pa- 

ra ello se agregan ciertos aditivos al plástico. Una desventaja

de los envases de plástico en comparación al vidrio, es el pro- 

blema de penetración en dos direcciones: desde la solución a tra

vés del plástico hacia el medio ambiente y desde el medio ambien

te a través del plástico hacia la preparación. En suma, los mate

riales, gases, humos del medio ambiente pueden adsorberse por

los poros o " reticular" del :plástico y llegar a ser lexivados

desde el envase de plástico hacia la preparación líauida, inver- 

samente también componentes o materiales que desde la prepara- 

ción -pueden ser absorbidos o adsarbidos por el envase. De tal

forma, en ocasiones los contenidos de los envases pueden reaceio

nar ouímica o físicamente con el envase ( especificamente con al- 

gún componente del plástico) causando la deformación total o nar
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cial del env ze. El grado de penetración, lexiviación, sorción, 

difusión y reactividad eulmica varía considerablemente de un ma— 
terial a otro. El oxígeno -y dióxido de carbono presentes en el

aire, pueden penetrar a través de los envases de plástico, cata— 

lizando la degradación de drogas que tienden a la oxidación o a

la hidrolisis. Una suspensión de tetra.ciclina experimenta cambi— 

os en el color y el sabor, debido a la penetración de airé a tra

vés de las paredes de un envase de polietileno. Guando se emplean

en preparaciones como las emulsiones, los recipientes de elásti— 

co pueden evaluarse por los c,-:-.mbios físicos o auímicos de dichas

emulsiones, así como por los cambios físicos del envase. 

Se ha informado aue ciertos materiales o ingredientes en una

emulsión tienen tendencia para migrar a la vecindad de la pared

de polietileno, con lo cúal lleg,!.n ha suscitarse cualquiera de

los dos cambios ya antes mencionados en la emulsión, o bién cau— 

sar deterioros en el recipiente. Se ha determinado por otea par— 

te, en el polietileno una mayor tendencia. al recobro elástico; 

de manera tal que el aire es inducido continuamente al interior

del envase, con lo cúal se incrementa el cambio de oxidación y
secado fuera de la preparación. Eh el caso de una emulsión el

aire puede causar el rompimiento atribuido a la deshidratación

de la fase acuosi o bien . la o- iawc_dn de la fase oleosa. Este

fénomeno de " respiración" durante el almacenaje es una de las

causas frecuentes de inestabilidad en productos farmacéuticos

contenidos en envases de plástico. La, estabilidad de un produc— 

to almacenado en un envase de plástico puede verse afectada en

varias formas, debido a la permeabilidad que presente el envase, 

por tanto sólo a tráves de estudios de estabilidad del envase de

plástico con el producto, se tendrá la certeza de que al ser em— 

pleado no se alteraran las propiedades de la preparación o de al

guno de los componentes. También los recipientes de plástico son

capaces de adsorber sustancias consideradas inertes dentro de la

formulación ( saborizantes, conservadores, colorantes, etcétera). 
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Metales.— Tres han sido los metales más usados en emn oues en

la industria farmacéutica: acero inoxidable, hojalata aluminio. 

Sin embargo el alto costo del rrimero y los problemas en resis— 
tencia y corroción del segúado, han incrementado la popularidad

del aluminio. El aluminio posee las cualidades de maleabilidad y
resistencia a: deformaciones mecánic-ws 7raves. Por otra harte tie

ne propiedades como barrera a la luz ( ya que refleja una gran

parte de ella), a la húmedad, al calor ambiental, los gases, 

etcétera, que han hecho que aumente su uso, día con día, aunque

presenta buena resistencia a la corrosión en terminos generales, 

algunas substancias como ácidos minerales, álcalis cáusticos, el

mercuruio y sus sales lo corroen. Aunque algunos de estos casos

llegan ha ser controlados por medio de aleaciones o recubrimien— 

tos especiales, el aluminio y en general otros metales son usa— 

dos rara empacar o contener diversas formas farmacéuticas. El

uso de metal en el caso de emulsiones queda supeditado al crite— 

rio del farmacéutico quién en base a pruebas de estabilidad pro— 

longada determinará el uso adecuado o la eliminación de estos ma
teriales. 

Hule caucho.— La aclicación principal es en la manufactura de

tapones para frascos, ( es más usado en viales). Debe de ponerse

bastante cuidado en comprobar, bajo condiciones normales de uso

o durante el proceso) no se deformen, desintegre- o deterioren. 

Además son necesarias las Druebs.s de estabilidad antes y después
de procedimientos drásticos como una esterilización. Es muy im— 
portante, también el hecho comprobado de que algunos conservado— 

res son absorbidos por el hule y por tanto disminuye la concen— 

tracién útil al producto, esto es mucho más importante en los ca

sos de medicáción intermitente. 

Panel y cartón.— Su uso se limita solamente al emnacue externo

del producto .y no a otro tipo debido a que son más permeables a
la húmedad, gases y otros. 
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Pruebas que se realizáis a los empac,ues

Nuevamente es apropiado m9ncionar que la extensa variedad de nro
ductos y formas farmacéuticas hace imposible catalogar en deta- 
lle cada una de la.s pruebas para cada uno de los ti•ôs de epva- 
ses. Sin embargo se rueden clasificar de la siguiente forma gene
ralizada. 

químicas y físicas: nH de los meterialeS, alcalinidad, del vi- 
drio, contenido de fe ror el vidrio = bar, absorción, adsorción

de materiales del producto al empaque y viceversa, además de

reacciones químicas entre producto y empaque, etcétera. 

mecánicas: principalmente, pruebas de impacto o calda, vibracio- 

nes y compresión. 

ambientales: aqui es bueno mencionar los estudios de los efectos
del medio ambiente al cúal se dejará el producto dentro de estas
las más comúnes son: abosrción de agua, permeabilidad al vapor
de agua, gases, olores, aceites, exposición a la luz, aire, ca- 

lor, etcétera. 

Por último es adecuado nrácticar pruebas de estabilidad acelera- 
da, 

en contacto con el medicamento de acuerdo con las teorias cí. 
néticas.. 
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CAPITULO IX

Conclusiones

Es útil y necesario hacer notar oue el fundamento de la forma
aplícativa del tema en la industria, encausada, en la fabricación

y control. de una emulsi6n es simplemente sugestiva al estudiante. 

Por este motivo las conclusiones son relativas al buen empleo

cue se le de al breve informe, en los problemas industriales del

campo farmacéutico. 

En igual forma son enjuiciables las bases motivacionales de cue- 

rer contribuir a la formación completa, del estudiante de farma- 

cia y de otras afínes(t Debido a ello ésta monografía no se limi
ta al c,.mpo farmacéutico, e inclusive se estima la posibilidad

de extender a otros procesos de fabricación para diversas formas

dosificadas ( ejemplos formas orales sólidas, solucíones, formas

inyectables, etcétera). 

Por otra parte se ha tratado de llegar a una critica s6mera de

los fénomenos nue intervienen durante el proceso de fabricación

de emulsiones y de la importancia de los estudios de estabilidad
cue son practicados en este hipo de` productos, como un método

real de aplicaci6n industrial. 

Como conclusión a ésta parte, es importante darle prioridad a

los problemas cue requieren solución, tal es el caso de un buen

método experimental para determinar el valor HLB, segun las nece

sídades del formulador. Asi mismo se propone a desarrollo un aro

grama de Prácticas con carácter ínductivo hacia la industria, 

conjuntada con una motivación a la aplicaci6n práctica de los

conceptos téoricos y de ser posible instaurar visitas a las in- 

dustrias aproDiadas. 

i.nalmente los dos primeros ciclos del Drograma que constituye el

curso deberían ser amplia e importantemente aplicados en la Dar - 

t) Bromatologfa y bioquímica microbiologica. 
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te inicial de fabricación de una emulsión,_ mientras que el ter- 

cer ciclo ( cinética química) es de mayor aplicación cuando va ha

desarrollarse nor primera vez, y en la práctica rutinaria de ho- 

mogenida.d y estabilidad del producto ya elaborado. 

Por tanto el curso de Fisicoauímica Farmacéutica ( 292), esta

ampliamente ligado a los procesos de fabricación industrial de

manera tal que, las aplicaciones tratadas a traves del tema ad- 

ouiren importancia pera el futuro farmacéutico, y así mismo para

la nrooia industria ouimi.co- farmacéutica. 
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