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l. GENERALIDADES 

1.1. EMULSIONES 

Una emulsión es un sistema termodinámicamente inestable, que está formado por Jo menos de dos 

líquidos inmiscibles uno que está. íntimamente disperso en otro en forma de pequeilos glóbulos, con 

un diámetro de entre 0.5 a 100 µm. Las emulsiones poseen una estabilidad mínima= Ja cual es elevada 

por Ja presencia de un agente activo de superficie (Lieberman et.al. 1988). 

En las emulsiones una de las fases es acuosa y la otra es oleosa, si el aceite, es Ja fase, dispersa Ja 

emulsión se denomina aceite/ agua (o/w); y si el medio acuoso es Ja fase disp6~!MÍ. In emulsión será de 

agua /aceite (w/o). Existen otros tipos de emulsiones denominadas ~Ínulsion~s múltiples, las c,unles 

son sistemas más complejos en donde las gotas de In fase dispersa contien~n un gran número de 

gotitas dispersas, que normalmente consisten de un líquido miscible y en muchos de Jos casos 

idénticos a In de Ja fase continua, esto es, son emulsiones de emulsiones (Carstensen et.ni, l 973n). 

1.2 Métodos de preparación de emulsiones 

En el procesamiento de emulsiones, el método y velocidad de adición de las fases y de 

emulsificnción~ el control de Ja temperatura, Ja cantidad y tipo de emu.lsificante(s) y In velocidad de 

enfriamiento después del mezclado, tienen efecto considerable sobre la distribución del tamailo de las 

gotas, Ja viscosidad, y In estabilidad final de In emulsión (Lieberman et.ni, 1988). 

En Ja preparación de emulsiones aceite en agua, Ja fase oleosa es usualmente adicionada a la fase 

acuosa. Sin embargo, Ja técnica de inversión de fases es también empleada, la cual consiste, en la 

lenta adición de In fase acuosa a Ja fase oleosa. Por este procesamiento de inversión, inicialmente se 

forma una emulsión agua I aceite. conforme la adición continúa, se llega al llamado punto de 

inversión donde se forma una emulsión aceite I agua. Al preparar emulsiones agua en aceite, la fase 

acuosa es adicionada lentamente a Ja fase oleosa con agitación constante. Estas emulsiones son 

posteriormente homogenizadas para reducir el tamaño de los glóbulos. con lo cual se incrementa la 

estabilidad y mejora el brillo de la emulsión. 



En la práctica de preparación con compuestos activos y excipientes, es común fonnular las 

emulsiones preparando lu fase oleosa con todos los ingredientes solubles en aceite y calentarlos a 

aproximadamente 5 - 1 O ºC arriba del punto de fusión del ingrediente de mayor punto de fusión. Los 

componentes de In fase acuosa son disueltos en agua desionizada, a la misma temperatura de la fase 

oleosa. Un principio activo hidrosoluble puede ser adicionado a la fase acuosa en este punto, aunque 

si el activo es termolábil éste podrá ser adicionado en solución una vez que la emulsión se ha 

enfriado. 

Después de que la emulsión se ha fonnado a una elevada temperatura, la velocidad de enfriamiento 

es extremadamente imponante ya que detennina la textura y la consistencia final de la emulsión. 

Esto es atribuido al tipo de cristalización de algunos componentes de alto peso molecular, tales como 

ceras, ácido esteárico, alcohol cetflico, y monocstearato de glicerilo, entre otros. 

Si se incluyen gomas ó polímeros, estos podrían ser completamente hidratados o disueltos en la fase 

acuosa untes del paso de emulsilicación. Si la goma ó polímero es sensible al calor, podría ser 

necesario incorporarlo en solución después que la emulsión ha sido fonnada. La operación de 

mezclado o agitación son críticas en la preparación de las emulsiones ya que determinan el grado de 

dispersión y tamaño de panícula del glóbulo. La temperatura de mezclado puede ser disminuida a 

pocos grados si el punto de fusión d~ la fase oleosa es suficientemente bajo para prevenir la 

cristalizaciónprematura o congelamiento'de estos componentes. Si se disminuye la temperatura a la 

cual las fases son mezcladas, el tiempo de enfriado decrece, el cual es un factor detenninante cuando 

. el -tamaño del IÓte. es -grande. Las propiedades· de algunas emulsiones tales como viscosidad y 
:~ -· .;'.:: - ' .. ' - . ' -

-gravedad -específica son dependientes de la temperatura a la cual las fases son mezcladas. La 

t~mperal~ra i~ici~I de mezclado pu~de ser arriba de ,70 a 72º C, ya que el mezclado íntimo de los 

coÍnponentcs a n°ivel de monocap~s no puedeocu~ir inmediatamente después que la emulsión se ha 
io~ad~. . . 

. · "sigui~ndó In· adición de fa~es, la veloéidad de enfriamiento es generalmente lenta, para pemiitir una 

. ' rlic.z~la :~decÜada mientras la·cn.i~isión es aún líquida. La temperatura del medio de enfriamiento en la 

marmita encliaquetada podría ser todavía gradualmente disminuida a una temperatura semejante a la 

de la emulsión para prevenir la fomiación de masas congeladas de la pomada o crema, especialmente 

cuando el semisólido contiene un gran porcentaje de sustancias de alta temperatura de fusión. Un 

principio activo hidro- ó liposoluble puede ser agregado disuelto en su correspondiente fase (aceite ó 

agua) o bien como cristales, siempre y cuando sea soluble en la fase externa. Para principios activos 
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de haja solubilidad en ambas fases, se recomienda dispersarlo durante el proceso de enfriamiento 

(40ºC) dando un tiempo para su homogenización dentro del sistema. 

Una vez que la emulsión ha sido formada el ajuste del contenido final de agua de una emulsión agua 

en aceite no es fácil. Para determinar la cantidad de agua evaporada en el proceso de calentamiento, 

son necesarias varias corridas, esta agua dcbcr.i ser añadida a la cantidad requerida al empezar su 

preparación. La pclicula de aceite que rodea cada gotita de agua emulsificada en una emulsión agua 

en aceite tiende a retardar la evaporación, así que la pérdida de agua en este tipo de cmulsificación no 

es excesiva. Las emulsiones farmacéuticas han sido las más estudiadas y empleadas para la 

administración de fármacos pero su uso ha disminuido a lo largo del tiempo principalmente por que 

se ha incrementado la necesidad de crear formulaciones que puedan prolongar y controlar la 

liberación de sustancias activas; además ha habido un interés creciente en muchas formas de 

dosificaciones sólidas como tabletas, cápsulas, microesferas, microcápsulas cte. Sin embargo, las 

emulsiones son fáciles de preparar y relativamente poco costosas, por lo que siempre serán atractivas 

de formular para ciertas aplicaciones las cuales serán consideradas de acuerdo a su uso parcntcral, 

oral o tópico. 

1.3 La etapa de Homogenización 

El efecto de la temperatura es de gran importancia en la caÜda~' de, la emulsión final. Cuando se 

preparan lotes a nivel piloto es ventajoso ha~eral .1liino;\~amucstra en la cual el ciclo de 

enfriamiento es seguido de una etapa de homog~niZllción en un cuarto tibio y enfriando lentamente 

en baño de agua donde pueda ser controlada_ la vcln<iÍdad de enfriamiento. Las cremas o pomadas que 

requieren un postratamiento son entonces tra~sf~~das a ~n homogenizador apropiado, cuya selección 

es determinada por el grado y velocidad de. 'ruciZa de cizalla requerida. Algunos equipos de este tipo 

i~1cl~yen dispositiv~s con baja velo~idad de inl~~lsode clzalla, molino de cilindros, molino coloidal, 

homogenizador tipo válvula, homogeni:Zacior uit.:iisónico y microtluizadores. 

Los homogenizadores pueden ser usados en. dos formas: . . 
a) Los ingredientes de la emulsión son· mezclados y entonces se pasan a través del homogcnizador 

para obtener el producto final. 

______ .:.,._;.,.-



b) La emulsión es previamente preparada y entonces se pasa a través de un homogenizador con el 

propósito de disminuir el tamaño de particula (Carstcnscn et.al, 1973). 

El uso de un homogcni7.ador es recomendado cuando se quiere obtener una emulsión monodispersa 

de bajo tamaño de particula (en general de 1 µm ó menos). Reológicamentc, Ja homogenización 

frecuentemente incrementa la consistencia de una emulsión semisólido porque ésta aumenta el 

número de particulas cmulsiiicadns. Esto puede también tener un efecto contrario, esto es, la 

disminución de la viscosidad del producto debido al efecto electrólito. La consistencia también es 

afectada por el número de pases a través del homogenizador. La homogenización puede también ser 

realizada por el uso de energía ultrasónica. Estos homogcnizadores sónicos usan Ja fuerza de fluido 

dinámico de los líquidos para producir ondas de sonido por ellas mismas, las cuales son útiles para Ja 

preparación de emulsiones fluidas con moderada viscosidad y tamaño de partícula extremadamente 

bajo (Lieberman et.al, 1988). 

11. MICROEMULSIONES 

Las microemulsiones se distinguen claramente de las emulsiones "verdaderas" en que éstas son 

transparentes u opalescentes, merced a la dispersión extremadamente fina de los glóbulos de agua y 

aceite (con un tamaño aproximado de 30 - 300 nm). Los preparados son lisien y termodinámicamente 

estables y constan igualmente de aceite, agua, sustancias tcnsoactivas y eventualmente de un alcohol 

de bajo peso molecular. En general se requieren altas concentraciones de estabilizantes (> 15%) por 

ejemplo dioctil sulfosuccinato de sodio (Aerosol OT). Sin embargo, estos materiales son 

generalmente irritantes, Jo que puede limitar su aplicación. El nombre "microemulsión", en ocasiones 

es restringido n sistemas en los cuales Ja talla de part!cula de Ja fase dispersa tiene un tamailo Jo 

suficientemente pequcilo para que las propiedades físicas de ésta (aceite o agua) sean indistinguibles 

de aquellas que corresponden ni volumen de la fase continua. Esto concuerda con Ja definición 

propuesta por Danielson y Lindman (1981) quienes consideraron una microcmulsión como un 

sistema de agua, aceite y material activo de superficie el cual es óptimamente isotrópico y 

termodinámicamente estable como una solución líquida. El concepto de una microemulsión así 

descrita incluye s~Juciones micCJares, micelas invertidas, núcleos o gotitas de agua o aceite y 

estructuras bicontinuas (Kreuter, 1994). 



La transparencia de microcmulsioncs surge de su pequeño diámetro de gota, típicamente menos de 

140 nm. Tales diminutos glóbulos producen solamente dispersión de picos de luz visible cuando son 

comparados con aquellos glóbulos grandes de emulsiones normales ( 1-1 O µm). Una diferencia 

esencial entre microemulsiones y emulsiones es que las primeras se fonnan espontáneamente y, 

pueden no requerir exhaustivo trabajo mecánico para su formación. Esta es una distinción muy 

importante entre los dos sistemas. 

Inspeccionando In literatura de patentes, se reportan varias "microemulsiones" · cC:mteniendo 

fosfolípidos, que pueden ser solamente preparadas por sonicnción prolongada ó microílÚidización de 

los componentes. /\ pesar de su pequeño tamaño de glóbulo y conseéu~-ntc transparencia; estas no. 
'.:' _~ ••• ' , ·-- • ' > • '; • '- -

son reales microemulsioncs, al menos de acuerdo a la definición gcncralmen.te ·acepiadn' para estos··· 

sistemas. Entonces, una característica importante de microemul~ici~c/d~sdé e( ~u~t~ d~'vi~i~ de 

formulación es su estabilidad lisien y termodinámica. ··h ":e 

Las emulsiones nonnales coalescen por un proceso conocido i:of11o 'madul'll~ión\de{O~t~nld 
(transíerencia del material de pequeñas gotitas a las más ~randes), ~uc~t~ ~u{és~~~-p~Üc:~c)~ IÍ~~an 'a· 

una disminución del área interfacial y por lo tanto de la eriergla lib~ ~Ú~erfl~lald~Í -~istema: ·¿ I~ 
microemulsiones, la tensión interfacial es suficientemente baja· para 'compé~~~r 1~ 1 ~~;ropí~de 
dispersión y los sistemas son termodinámicamente estables (Kreuter, 1994). / 

2.1 El cosurfactante 

En su forma simple, las microemulsiones son diníi~utos glóbulos de un UqÚido disperso en otro por 

virtud de la presencia de una combinación cfo 5Jd~~iantes (sJrfaétante primario y ~osurfactante) 
·. -. ., .,' '·. '~'"-: - -: .' 

compatibles, pudiendo ser dispersiones de gotitas.de.'acciic en agua (o/w) o gotitas de agua en aceite 

(w/o). Un requerimiento esencial para ·s~. fo~ac'iÓ~- y estabilidad lisien es la obtención de una 

bajísima tensión interfacial (y). Considdrando·- q~~ Ías . microemulsiones tienen una gran área 
.·-. '_·i.".-. ·, 

interfacial entre aceite y agua, ellas puede~·s~r_t~rmcídinámicamente estables si la tensión interfacial 

es lo suficientemente baja o negativa p111-a··:1i'ac:~r-que.ln energía libre de mezclado AGm, expresada 

como el producto y/\ (donde /\ ,es ~Í'á~~:i~térfacinl), tome valores inlinitamente pequeños o 

negativos. Podemos calcular una .medida del valor de y requerido como sigue: AGm está dado por -

TASm (donde Tes la temperatu~¡;1 y In. ~~Íroprll de mezclado AS es del orden de la constante de 

s 



13oltzman K11; por lo tanto K11T = 4m2y, y asl para el radio r de una gotita de cerca de 1 O nm, una 

tensión interfacial de 0.03 mNm" 1 sería sulicientc. 

Con excepción de surfactantes de doble cadena alquilica y algunos surfactantes no iónicos, no es 

posible alcanzar el área interfacial requerida con el uso de un solo surfactante. La adición de una 

segunda molécula anlifilica puede tener efecto aditivo, provocando que la adsorción de una no sea 

desfavorablemente afectada por la otra y el mezclado no reduzca la disponibilidad de concentración 

de moléculas de surfactante. A esta segunda molécula anlifilica se le denomina cosurfactante 

(Kreuter, 1994). 

2.2 Selección de componentes 

La selección de componentes para microemulsiones de uso farm.acéutico involucra principalmente la 

consideración de su toxicidad, por ejemplo si'los,sistemas 's~n previs.tos para su utilización tópica, 

deben ser consideradas su irritabilidad y p~Ópi~d~des scnsibili~ntes. ·.Entonces, aunque much~s 
surfactantes no iónicos presentan alta inocui,dlld para su··~sotópic~, supotencial utilización en 

microemulsiones para administración ~nlcraf'~j pare~~~~Les 'rnuy limitado. Los rC>~ro!Ípidos, · 
,r·· , j '., 

particularmente las fosfatidilcolinas (leeitinas) ofrecen tina posible alternativa para uso parenteral. 

La inclusión de una cadena de longitud coita o median~ de alcoholes como cosurfactant.~s li~i;a sú 

potencial uso debido a su toxicidad y propiedades irritantes, además de que la evaporación de 

alcohol puede desestabilizar el sistema (Kreuter, 1994). 

2.3 Tipos de surfactantes comúnmente usados en microcmulsiones 

Por conveniencia, las microemulsiones han sido clasilicadas de acuerdo al surfactante usado en su 

formulación. Los surfactantcs más comunes son: catiónicos, aniónicos y no iónicos. Muchos 

surfactantes no iónicos pueden producir microemulsiones con la adición de un cosurfactante. Los 

sistemas que han sido generalmente reportados son los producidos a panir de combinaciones de 

hidrocarbonos, agua, y un surfactante no iónico como por ejemplo, glicerol monolcato de 
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propilcnglicol, polioxietileno 23 lauril éter y polioxietilcnglicol alquil éter. El dioctil sulfosuccinato 

de sodio es utilizado como surfactante en la preparación de microemulsiones utilizadas como 

vehículos paru la liberación de fármacos. La combinación de estos surfaetantcs aniónicos con 

surfactantes no iónicos en una microcmulsión permite la incorporación de grandes cantidades de 

agua en la preparación. 

Es obviamente muy interesante In posibilidad de formar microcmulsioncs usando fosfolípidos en 

vista de la baja toxicidad de estos compuestos. La lccilina es también ligeramente lipofllica para 

formar espontáneamente la curvatura media cero para microemulsiones balanceadas, sin embargo 

puede ser necesario ajustar el Balance l-lidrólilo-Lipólilo (HLB) para desestabilizar las fases 

!amelares liquido-cristalino, las cuales tienen una fuerte tendencia n formarse en estos sistemas. La 

alteración del HLB se puede lograr por la adición de cadenas cortas de alcoholes, las cuales hacen al 

solvente polar menos hidrofllico. Por otro lado, la incorporación de estos cosolventes débilmente 

'anfifllicos en las partes polares de las capas lipídicas incrementa el área de la cabeza lipídica polar 

para producir In curvatura espontánea requerida por fas capas lipídicas; disminuyendo también la 

estn.bilidad de la fase !amelar líquido-cristalino. 

Un surfaetante iónico, tal como dodccilsulfato de sodio, es soluble en agua, y a.baja concentración se 

encuentra ionizado negativamente. Este comportamiento cambia cuando la concentración aumenta 

más allá de la Concentración Micclar Critica (CMC). Aproximadanicnte todo el surfactante en 

exceso de esta concentración forma estructuras de asociación o micclas (frecuentemente esféricas). 

En estos sistemas, las cadenas hidrocarbonadas constituyen la parte interna, mientras que los grupos 

polares son o están en la superficie. La miccla tiene un diámetro de aproximadamente 50 A. Este 

valor es aproximadamente 1% de la longitud de ond~ de·Ja luz visible, y las micclas no pueden ser 

detectadas ópticamente; la solución es por lo tanto, transparente. 

Los hidrocarburos, alcoholes de cadena larga, ésteres, ácidos curboxllicos, y otros compuestos 

orgánicos, los cuales son poco solubles en el agua, puede~ ser'incorporndos y/o disueltos en la parte 

interna de la micela. Este proceso es llamado solubilización. E.n general, la solubilización micclar es 

limitada; generalmente se puede alcanzar una; so.lubilización máxima del 10% por peso. La 

solubilización más alta se logra después de cambiar esta solución micelar a una microemulsión, en la 

cual la solubilización puede alcanzar valores muy altos. 
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El cambio de la solución micclar a microemulsión resulta de adicionar un cosurfactantc, típicamente 

un alcohol de cadena media, tal como el pentanol. La presencia del pentanol lleva a la formación de 

gotitas de microemulsión, en las cuales el hidrocarburo se localiza en el centro. 

De la misma manera, el agua o solución acuosa de sustancias hidrosolubles pueden ser, disueltas en " 

fases de hidrocarburos para formar una microcmulsión de agua en aceite (w/o)' usando una 

combinación de surfactante iónico y un cosurfactante. 

La diferencia más importante entre emulsiones y microemulsiones es el tamaño de los glóbulos. En 

una microcmulsión el tamaño del glóbulo esta por debajo de 0.15 µm y el vehiculci entero es 

transparente. La emulsión, con grandes glóbulos, usualmente de varios micrómetros, es lechosa. Por 

otro lado, la microemulsión debe formarse espontáneamente durante la preparación, gracias a una 

cuidadosa selección de la proporción y la naturaleza de los estabilizadores (Lieberman, 1988). 

111. MÉTODO DE EMULSIFICACIÓN-DIFUSIÓN 

La técnica propuesta en este trabajo para desarrollar las emulsiones de talla submicrónica ha sido 

utilizada- para'-ta"preparación de nanopartfculas e involucra el uso de solventes parcialmente miscibies 

~n ag-úa'. lo~- cuales son previamente saturados con agua, con la finalidad de garantizar un equilibrio 

• t~rmodiná~icCÍ inicial de ambos líquidos. El polímero es disuelto en el solvente saturado con agua, y 

ésta -sC!Íu~ión orgánica es emulsificada sobre agitación, en una solución acuosa conteniendo un 

est~biíÍzante. La subsecuente adición de agua al sistema provoca la difusión del solvente hacia la fase 

externa, resultando en la formación de las nanoparlículas. Dependiendo del punto de ebullición del 

solvente, éste puede ser eliminado, por destilación o filtración tangencial. 

El mecanismo de formación de nanoparticulas (NP) por este método, ha sido analizado bajo 

diferentes condiciones de preparación y por medio de turbidimetrín. Se ha mostrado que cada glóbulo 

de la emulsión, podría producir varias nanopartícuhis y que estas se forman por un fenómeno 

interfücial durante la difusión del solvente. Sin embargo, este fenómeno no puede ser enteramente 

explicado por los efectos de convección causados por la turbulencia interfacial. Por lo tanto, se ha 

_ sugerido que las nanopartfculas se forman debido a la inestabilidad química producida por el 

tran,sporte -del solvente,_ por un mecanismo similar al que es usado para explicar el proceso de 

emulsificación espo~tánea. 



.,,. . ·; : . ! S C O N 
FALLA 11 E ORlGiH 

El concepto básico es que la difusión del solvente de los glóbulos lleva moléculas dentro la fose 

acuosa, fonnando regiones locales de super saturación, de las cuales se forman nuevos glóbulos o 

agregados poliméricos. La estabilización de estas "protonanopartículas" por la presencia de 

estabilizantes es muy importante con el !in de evitar su coalescencia y la fonnación de aglomerados. 

De esta manera, si el estabilizante pennanece en la interfase líquido-liquido durante el proceso de 

difusión, y si este efecto protector es adecuado, entonces podrán formarse nanopartículas después de 

la completa difusión del solvente (Figura 1) (Quintanar et.al, 1998). 

GLÓAUJ.O 

DILUCIÓN 
\gun !'>alurada 
· C!llahililiin-w~---'> 

DIFUSIÓN 

RJGIÓN DE 
SUl'ERSATURACIÓN 

> 

anopartículas 

Figura l. Representación esquemática del mecanismo propuesto para la formación de 

nanopartlculas por el método de emulsilicaeión-difusión (Quinlanar el.al, 1998). 

El propósito del presente trabajo es sustituir el polímero empleado en Ju técnica de emulsi!icación­

difusión para nanopartículas, por un aceite (filtro solar) con la finalidad de conocer si el método 

permite la fonnación de glóbulos de talla submicrónica, sin recurrir a etapas de homogenización y 

hacer extensivo este método a In preparación de emulsiones submicrónicas. 
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IV. GENERALIDADES DE FILTROS SOLARES 

Un filtro solar es un agente que ayuda a prevenir o disminuir los efectos dém1icos perjudiciales de la 

radiación solar como el eritema, fotoenvejecimiento y cáncer de piel. El objetivo de los filtros 

solares, es dispersar con eficacia la luz incidente o absorber la porción eritemógcna de la energía 

radiante del sol, radiación UVB (290-320 nm) 

Considerando que el material oleoso utilizado como modelo para este estudi¡) e~ ú~ fil;ro solar, cuya 

formulación en estos sistemas submicrónicos • pued~ te~~r'(imblié~{ib·~~~·· d~httoprotectoras . ' -,· . -. . - •, .. ,. - '·'"'·''···'' .. 
importantes, se hace conveniente realizar un.a breve désÍ:dp~ió~de e~tc tipo d~ su;t~néi~s. 

4.1. Clasificación de protectores solares según su áp.li~ri~ió~'·' 
- . . ..:.:,_- ,-- ·:·' '/ 

a) Filtros solares que absorben al men~s el 85~ d~ ~a radiación ultravioleta dentro del intervalo de 

longitudes de onda dé 290 a 320 nm, pero transmiten radiación ultravioleta de longitudes de onda 

~~perlares· a los 320 nm y produ~en un. bro~ceado transitorio ligero. Estos agentes prod~cirán 
Cierto, erit1m1a;. pero sin dolor; Losfiltros solares de este tipo son liltros solares químicos que 

absorbén en Una zona espccllica del espectro de radiación ultravioleta. 

b) /\gent~~ bloqueadores solarcsopacos, cuyo !in es suministrar la máxima protección en forma de 

una barrera. fisica. Los agentes que con más frecuencia se utilizan en este grupo son dióxido de 

tita~io y ó~i~o de ~inc. ·El dióxido de titanio refleja y dispersa prácticamente toda radiación en las 

·,zonas ultravioleta y visible (290 - 777 nm), de modo que evita o minimiza tanto la quemadura 

soÍar c'orno~l bronceado (Harry, 1995). 

4.2 Ca~ac,t.crlsticas óptimas de un filtro solar 

1 ... Deben ser eficaces en absorber la radiación eritemógena en el intervalo de 290 - 320 nm, sin 

sufrir. una descomposición que pueda reducir su eficacia u originar compuestos tóxicos o 

· irritantes •. 

2 ... No debén ser volátiles, además de ser resistentes al agua y al sudor. 

3. Deb~n poseer características adecuadas de solubilidad en un vehlculo cosmético para hacer 
! . . . 

posible su ·formulación (por ejemplo un gel acuoso). 
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4. Deben ser inodoros o al menos suficientemente suaves para ser aceptados por el usuario y 

satisfacer otras características lisicas relacionadas, tal como pegajnsidad, etc. 

5. No deben ser tóxicos, irritantes, ni sensibilizantes. 

6. Deben ser capaces de retener su propiedad protectora durante varias horas. 

7. Deben ser estables en las condiciones de uso. 

8. No deben manchar la ropa. 

9. No deben contaminar el medio ambiente (Harry, 1995). 

4.3 Tipos químicos 

Los filtros químicos UV en uso mundialmente pueden ser clasificados como derivados de los 

siguientes: 

l. PABA y para-nminobenzoatos 

2. Salicilatos 

3. Cinamntos 

4. Benzofenonas 

5. Antrnnilntos 

6. Dibenzoilmetnnos 

7. Derivados alcanforados 

8. Químicos varios 

En este estudio se utiliza solamente un derivado de In familia de los cinnmatos, que se describe 

brevem6nte ".n elsigui~nte incis~. 
·. · .. '·• 

4.4 Luf~m,Uia de losCinamatos. 

El Octilmetoxicinamaio absorbe ampliamente en el rango UV-B y ha ganado aceptación por ser un 

excelente filtro solar para personas sensibles a otros activos. Este líquido no mancha y es 

vinualmentc inodoro u la vez que imparte suave cmolícncia a las emulsiones, sin ser pegajoso ni 
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aceitoso. Su insolubilidad en aguu lo hace de elección natural para formulaeiones de filtros solares 

resistentes ni agua. 

El Octilmetoxicinnmato es un liquido amarillo pálido, con olor suave característico, el cual posee las 

siguientes propiedades fisicoquímicas. 

Índice de Acidez: 1.0 máximo 

Índice de Snponificución: 189.0 mínimo 

Gravedad cspccíficu 25° C: 1.005 - 1.013 

Índice de Refracción: 1.5420 - 1.5480 

Pureza: 98.0% mínimo 

Prueba de mutagenicidad: Negativa (Boletfn técnico, 1999). 

Como grupo, los cinamatos tienen una insaturación cxtru conjugada tanto al anillo aromático y el 

grupo carbonilo del ácido carboxílic~ (éster). Esta configuración permite la deslocalización de 

electrones a lo largo de la molécula. La encrgfn que corresponde a esta transición electrónica tiene 

una longitud de onda de aproximadamente 305 nm. 

Los cinamatos también se han ido perfeccionando a través de los años culminando con el último 

diseño para esta clase de componentes, la introducción del octil-p-metoxicinamato. Esta molécula 

tiene un grupo donador de electrones (-OCHi) en la posición para-, lo que facilita el proceso de 

deslocnlización de electrones mencionado. Para propósitos prácticos, esta molécula es insoluble 

en agua, lo que la hace adecuada para la mayorfa de las formulaciones de filtros solares a prueba 

de agua (Lowe, 1997). 

CHio-©--c1-1 == CH-COOCH21HC4H9 

C2H' 

Figura 2. Estructur.t química del octil mctoxicinamato 
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OBJETIVOS 

Objetivo General 

l. Evaluar Ja factibilidad de utilizar el método de emulsificación-difusión para la preparación de 

emulsiones submicrónicas. 

Objeti.vos Particulares 

2. Evaluar las variables del proceso de manufactura y de formulación que determinan la obtención 

de emulsiones submicrónicas de un aceite modelo (filtro solar). 

3. Comparar Jos erectos de la velocidad de agitación, concentración de octil metoxicinamato (OMC) 

y diferentes estabilizantes y sus mezclas, sobre la talla de partlcula de lotes' P.reJ'anidos por el 

método de emulsificación di fusión y con el método tradicional. 

4. Determinar Ja estabilidad ílsica de las emulsiones y emulsiones submicró~icas ·pre~nradas por 
' --· ·"' 

diferentes combinaciones de estabilizantes, durante almacenamiento por 45 días a 30~c: 

VI. HIPÓTESIS 

Basados en el mecanismo defonnació~ de nanopart!culas por el método de em.ulsifi~~~iÓn~ifusión, 
'· ~ 

se propone que este proceso sea extensible a la obtención de emulsiones sub,micrónii:aS si~ etapas de· 

homogcnización, por simple d.esplazamiento del solvente a la fase continu~.··:. 

La Figura 3 muestra el supuesto mecanismo para Ja fonnación de emulsion~s submicrÓni~as, de 

acuerdo con el actuál estado del arte de los mecanismos para la formación de··~~n~paM°íéul~~. 
:· .. , 
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a) 

Aceite e11 .... ...,...,, 1 

...... ~~· solve11te . .,,1• ·.·.,.,,, ·· 

' ·i~:.:~7: 1 

1 or • ..,·-."' 

b) 
'·>e· .. :· ... 
~ ...... -. . ' 
,,_,:" ·. ' 

'·~i:-i~ 
#f . -

Desplazamie11to del sofl'e11te 
--·> 

Glób11/os submicrónicos 

Figuru 3. llipútesis de la potencial formaciún de emulsiones submicrónicas por el método de 
emulsificación-difusión. a) Emulsión previa a la difusión; b) Nanoglóbulos formados dorante el 
proceso de diíusión. 
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VII. PARTE EXPERIMENTAL 

1.1 MATERIALES Y REACTIVOS 

./ Octil metoxicinamato (Multiquim, S.A. de C. V., México) 

./ Acetato de etilo grado espectro fotométrico (Mnllinckrodt, S.A. de C. V., E.U.A.) 

./ Polivinilalcohol, Mowiol® 4-88 PM 28000 (Hoechst, S.A. de C. V., México) 

./ Fosfatidilcolina, Epikuron® 200 (Lucas Meycr, S.A. de C. V., Alemania) 

./ Pol~xnmer® 188 (1-loechst, S.A. de C.V., México) 

./ Aguu dcstiludu (tipo Milli-Q, Milliporc, E.U.A.) 

1.2 INSTRUMENTOS Y EQUIPO 

./ Rotavapor (Dilchi® R 110, Alemania) 

./ Nanosizer Coulter N4 SD (Deckmun lnstruments U.S.A.) 

-- ./ 1-lomogeniznd~r (Virtis<11> U.S.A.) 

./ Centrifuga (S~L ~_DA T f\10D; J~;12:: u:s:A.) 

,/ 

. ' _'."• -.·.' ·-.. , : ·:· >·~: .. ' . . 

-- l.3PREPAR~CIÓNÚE E~ULSIO~~~-PO~ELMETÓDO CONVENCIONAL 

' . _. •, 

En un vaso de precipitados se colocaron 40 mi de agua d~stilnda adicionando un porcentaje del 

ageme estabiliznnte (2, 2.5, 3, 3.5, 4, 4.5 y 5 _% PIV): Se formó un_a e~mlsión con un agitador tipo 

Virtis, adicionando la cantidad especificada del aceite modelo (0.5, 1, 2, 3 y 4% OMC) durante 1 O 

minutos a una velocidad determinada (2100, 2800, 3900, 6500, 7400 y 8700 rpm) y a temperatura 

ambiente (20- 25ºC). 
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- 1.4 PREPARACIÓN DE EMULSIONES SUDMICRÓNICAS 

Las emulsiones submicrónicas fueron preparadas de acuerdo al método reportado por Quintanar~ 

Guerrero et.al. ( 1998), mismo que se describe a continuación y que se ilustra en la Figura 4. En un 

vaso de precipitados se colocan 40 mi de agua previamente saturada con acetato de etilo, a la cual se 

le disuelve un determinado porcentaje del agente estabilizante (Fase A). En otro vaso de precipitados 

se colocan 20 mi de acetato de etilo y un porcentaje de octil metoxicinamato (0.5, I, 2, 3 y 4 % V/V) 

(Fase B). Posteriormente se emulsifican ambas fases adicionando la fase Ben la fase A, agitando por 

10 diez minutos (agitador tipo Virtis), a una velocidad determinada (2100, 2800, 3900, 6500, 7400 y 

8700 rpm) y a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se adicionan 80 mi de agua destilada · 

(sin saturar) y se continúa agitando por otros 1 O minutos. Después de obtenida la emulsión se elimina 

el acetato de etilo con ayuda de un rotavapor. 

En la preparación de emulsiones y emulsiones submierónicas se empicaron diferentes porcentajes de_ 

Octil Metoxi Cinamato (OMC) y divers,os agentes estabilizantes: Polivinilalcohol (P_V AL),· 
Fosfalidilcolina, Poloxamer 188 y combinaciones de ellos, en diferentes porcentajes, as( mismo se 

realizó la agitación con las mismas velocidades que para emulsiones submicrónicas. 

Fue necesario calentar el agua, para disolver el PVAL que es el agente estabilizanté, mientras q~e el 

poloxamer se solubiliza en agua a temperatura ambiente y en el caso de la fosfatidilcoliná que se 

encontraba en estado sólido, fue necesario ponerla a bailo maria para poder integrarla a la fase oleosa 

de la emulsión. Todos los lotes tanto de emulsiones como de emulsiones. submierónicas fueron 

preparados por triplicado (n = 3) 
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----- ----~· . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . · .. :. : 

{

Agua saturada 
+ Estabilizarue 

(Fase A) 

f solvcntc salurado l+ Aceite (Fase O) 

~ ~ 

~~ . ... 
Figura 4. Rcpreiientación csqnemútica de la preparación de emulsiones submicrónieas por la 
técnica de cmulsilicación -difusión. (Tomada de Quintanar, G. D., et al. 1998b). 

1.5 EVALUACIONES 

a) Propiedades organolépticas 

Tanto las emulsiones convencionales como las submicrónicas fueron evaluadas por pruebas 

organolépticas (consistencia, color, olor, textura). 

b) Prueba de estabilidad con centrifuga · · · • 

Una vez elaboradas las formulaciones se evaluó su estabilidad fisiJ~\i1 '.~Ó~~~rla~· a lá prueba de 

centrífuga, colocándolas en esta a 5000 rpm durant~'.3¿'~J:~~¡¡;~}~,~'.'~~~·,iihii~is~~a~ción de 
··:· f .• ~:':>' -:,... . .-.•' ' - ··. , 

fases. ~· '.:,it ·'~;::,_ .. , :\;, ·· • ·; , ''' ·· · 
) ·r 11 d 1' . 1 -. .::-.. ,.,. _i,_-.oc, -'::e-_ .. '·•<. ,-,·,,·:>:':::..i __ ~. -

c a a e arucun . . ., · ... ' ,\',,2úi;i?W'.l ... g'. <':; .; ,·,. . 
La talla de partícula se dete.nni.nó ~rJa téfpi~a,de dispcr5hln de In l~z. con un Nanosizer "". 

inmediatamente después de In ¡ii'.cparación dé: los·IÓt~s. i>il~ ·~ealiznr la medición' se. diluyó una 

muestt110. I mi de muesÍra ~n u~a ~eÍd~d~211lic·o~'a~~~d~~~l;aÍl~.· . •. ' 
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d) Choque ténnico 

Las muestras se colocaron en pequeñas celdas que fueron introducidas en un baño de hielo 

seco/etanol, n una temperatu~a de -30 º,C por un tiempo aproximado de 15 minutos, posteriormente 

se retiraron del bailo de hielo_ y se dejaronfündir a temperatura ambiente, procediendo n realizar la 

evaluación de -In talla de ~artíc~:la ~,~;cadauna de las muestras, en la forma descrita en el inciso 

anterior. ,·,o ·,,:.' . ; : ~ : 

e) Estabilidad ri~ic~ • >- . < /-. ·,~r;/.::~:- :.:·:·,';·::·.~·-~'>::. ·:.· . 
Para -cvnluár-- la': estabilidad tanto~- de• emulsiones convencionales como de emulsiones 

sub~icróriica~ ~e -~~~ni61a' ¡~¿;di1i_'J;(i~ÍI~ de'b-artí~ula a diferentes intervalos durante los 45 días 

siguiCntes n la preparáción de las rnucstr~s,lns cllal~s se mantuvieron en estufo a 30ºC. 

VIII. RESULTÁDOS Y DISCUSION 

Para lograr la obtención de sistemas dispersos de talla submicnínica se pueden aplicar ya sea 

métodos fisicos (como microlluidización, ultrasonicación, etc.), o químicos (uso de cosurfactantes o 

solventes). En el presente trabajo se utilizó un novedoso método basado en el desplazamiento del 

solvente de Ja fose interna a Ja externa, con solventes parcialmente miscibles, para lograr la reducción 

de la talla de partícula sin utilizar los métodos fisicos o químicos convencionales. Esta técnica ha 

sido utilizada para la preparación de nanocsfcras y nanocápsulns donde un material macromolecular 

(por ejemplo polímeros) está involucrado. El método alternativo propuesto pretende provocar que Ja 

talla de glóbulo de las emulsiones preparadas tenga una homogeneidad submicrónica sin recurrir a 

posthomogenizaciones, ni uso de canti.~ades excesivas de surfactantes o cosurfactantes, 

disminuyendo por ende In potencial toxicidad que estos sistemas pudieran provocar. 

Recientemente, un buen número de trabajos de investigación se han_ enfocado al uso de 

microemulsiones en diversos campos, tales como industria química, alimentaria.-_ de pinturas, 

cosmética y farmacéutica, estos sistemas han despertado gran interés como nuevas _formas de 

dosificación debido n su considerable capacidad solubilizante para componentes ncuo: y liposolubles 

y ul mejoramiento de las propiedades del sistema. En este sentido varios autores (Dreher, 1997; 

Klang, 1999; P~nnunn et.ni., 1992 y Sehalfub, 1997) han generalizado que una re~ucció.n del tamaño 

de glóblllo influye de manera determinante en In penetrabilidad de ~ustuncias de interés farmacéutico 
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y cosmético ó en la posibilidad de acarrear activos a regiones más profundas de la piel. El concepto 

se ha difundido y sin embargo, siempre prevalece la duda de sí esta penetrabilidad no es provocada 

por los excesos de surfüctantes que modifican In barrera de permeabilidad funcionando corno 

promotores. 

Por otra parte, en el presente trabitjo se utilizó corno principio activo un filtro solar debido a que en 

la actualidad son ampliamente usados para evitar quemaduras de sol, fotoenvejecirniento y cán~er de 

piel. Hasta ahora, estos compuestos solamente han sido probados rutinariamente por su. habilidad 

para retardar el eritema en la piel expuesta n radiación ultravioleta (Brinon et.31., 1997)~ Un gran 

inconveniente de la mayor parte de estos compuestos es su rápido lavado al contacto con el agua o 

sudor, lo que provoca que su estancia en la piel sea corta. Recientemente varios autores (Dreher et.al, 

1997; Klang, 1999; Purrnann, 1992 y Tacharodi, 1994) han mostrado que la diminuta talla de glóbulo 

de una rnicroemulsión y de emulsiones submicrónicas puede facilitar el pasaje y/o estancia de 

diferentes activos en la piel, favoreciendo con ello un efecto más prolongado. De aqu[ la importancia 

de tratar de obtener tallas subrnicrónicas en estos sistemas. Resultados de experiencias similares han 

sido reportados por Quintanar-Gucrrero et al. ( 1998) para la obtención de NP por el método de 

ernulsificación-difusión. Ya es bien sabido que cuando se utiliza una alta concentración de pollmero 

en la fase interna se tiene un aumento de la viscosidad, lo que puede dificultar la formación de la 

emulsión primaria en el sistema por lo que puede darse el caso de que para la difusión partirnos de 

una talla de partícula más grande, con el subsecuente aumento del diámetro de la part!cula. Además, 

cuando el pollmero se enfrenta a un "no solvente" se genera un estado de agregación del pollrnero 

cuya ·tendencia a formar part!culas grandes es probabilísticamente mayor cuando existen más 

moléculas en solución (aumento de concentración). En el caso de las emulsiones submicrónicas 

preparadas, no se observó un aumento significativo en la talla de partícula aún a concentraciones del 

4% v/v de OMC, pues aparentemente durante la difusión se genera un estado de agregación diferente 

al de los pollmeros. Lo que .:Csult~.evidente en es~e trabajo es que siempre existe una subdivisión del 

glóbulo original produciendo tallas <.600 nm cuando las emulsiones son preparadas por el método de 

ernulsificación-difusión, en ~elación ~on las obtenidas por el proceso convencional en las cuales la . . . 
talla fue siempre> l µm (Figura 5). 
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Figura 5. Emulsiones (•) y emulsiones submicrónicas (•) preparadas 11 difcrcnlcs 
concentraciones de OMC, a 3900 rpm (5% PVAL como esl11bili7.anle). llarras de error (± 
cr) menores que los slm bolos. 

Se puede establecer claramente la diferencia entre ambos procesos, en cuanto n In talla de partícula 

generada. La talla de partlcula de.las emulsiones preparadas de manera convencional, es mayor al 

micrómetro, mientras que las ·émulsicíncs preparadas por el método de emulsificación-difusión 

muestran valores pClr, deb~jo d~ 1~; SOOnm lo que muestra una clara contribución del proceso de 

emulsiticación-difusión ~ara. Í~ reducción . de la talla de partlculn y In obtención de tallas 
' '_, - -

submicrónieas. Es bien sabidó-·que la cmulsificnción de un aceite en agua por métodos mecánicos, 

produce en In mayodn de los cásos una talla de glóbulo mayor de 1 µm (generalmente entre 2 y 3 

µm), por lo que una reducción a tallas <I µm se reporta únicamente en casos excepcionales, donde 

efectos mecánicos adicionales son implementados. 

Estos resultados permiten proponer a la técnica de emulsificación-difusión como un proceso químico 

para reducir la talla de glóbulo de emulsiones sin utilizar una excesiva cantidad de emulsificantes. Un 

aspecto muy importante del proceso es que no-~e·p~ede reducir la talla por debajo del umbral de 150 

nm (formación de microemulsiones f~nnnlé~); Por · lo que aparentemente para obtener 

microcmulsiones se debe de involucrar forzosími¿~te In mezcla surfactante I cosurfactante, donde! el 

efecto de reducción de talla es atribuido a ln-_reduc~ión 'de '1a tensión superficial n valores muy bajos, 

como se habla mencionado anterio~¿rít~, -,~ que peimite ~rácticamcnte una solubilización ~1icclar 
de la fase interna. 
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Como se muestra en la Figuru 6, bajus velocidades de agitación (< 2800 rpm) provocan la formación 

de emulsiones de tallas similares tanto pura las convencionales como para las preparadas por el 

proceso de cmulsificación-difusión. Esto implica que una mala dispersión de la fase interna en el 

proceso de emulsificación-difusión provoca la formación de emulsiones gruesas. En el proceso de 

ditiisión no se obtiene una tendencia a la reducción de la talla, cuando se tienen glóbulos gruesos, 

pues aparentemente una reducción del úrea de difusión no permite el rompimiento y agregación de 

glóbulos más pequeños. Velocidades de agitación mayores tienden a disminuir la talla de partícula, 

este resultado no es sorprendente, ya que es bien conocido que en un proceso convencional la mejor 

dispersión de la fase interna, en presencia de un buen emulsilicante, prÓducirá una talla de partícula 

menor, hasta un cierto límite generalmente cercano a lµm. Una clara diferencia de talla fue 

observada para las emulsiones preparadas por el proceso de emulsilicación-difusión, después de 2800 

rpm todas las tallas fueron submicrónicas, observándose una clara diferencia con las emulsiones por 

el método convencional. Esta velocidad puede ser conseguida fácilmente con agitadores mecánicos 

convencionales, por lo que el método permite In obtención de emulsiones· de talla submicrónicas sin 

requerir de agitadores de alta eficiencia. Resulta evidente que la velocidad de agitación es un factor 

determinante para la reducción de la talla de glóbulo por el proceso propuesto, al menos para la 

. formación de la emulsión primaria previo al proceso de difusión. 

·1_800 T 
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..!! 

¡! 400 + , 
200 ¡. 

1 
o -1 ----~-------·------~---- ··------+-----·--··-------,-----··----·-- -----~ 
2100 2800 3900 6500 7400 8700 

\'el. agitación (fllm) 

Figura 6. Emulsiones (•) y emulsiones submicrónicas (•) prcpar.idas a diferentes velocidades 
de agitación (3% OMC y 5% PVAL como estabilizantc). Barras de error (± cr) menores que los 
símbolos. 
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Sin embargo, no se observó una reducción importante después de 3900 rpm, revelando el mismo 
' ' - .. · .. 

efecto que en el caso de la concentración del OMC. Parece que existe un limite de reducción de talla 

por el método de emulsi!icación-difusión, por lo que ul;eriores redüdciones requerirfan del uso de 

cosurfactantes, mayores concentraciones de estabilizantes() procesos de h6mogenfzaciÓ~ .. 
Las emulsiones submicrónicas obtenidas por ei' mét~do de e~u.lsi!iéación-dir~~i~~ fuero~· seguidas 

- - .·- ' ' --~ . . . .. · . -- -.· .. ,. .. •;· . , 

en cuanto a su estabilidad por evaluación del cambio dé la tillla de part!culá; Las Figuras 7 y 8 
- ... ' . -'• . . •. -, .. i• -"· .. ·.,.. - ". -~- . . • . '" . ' 

muestran que existe la tendencia a aumentar 1á iál,la de glóbulo para ias,c,:mulsionc.s. submicrÓnicas en 

tanto que las emulsiones normales no muestra~ll~ ~ig~Í!ic~íi~o ca;n¡;¡~,d~ tall~ c~n rel~ción a su 

medida original. 
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'11empo dr almacenamiento (dlas) 
45 

Figura 7. Emulsiones (•) y emulsiones submicrónicns (•) cvnlundas a diferentes tiempos de 
nlmncennmiento a 3900 rpm (0.5% OMC y 5% PVAL como estabilizante). Barras de error(± 
a) menores que los símbolos. 
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Figura 8. Emulsiones (•) y emulsiones submicrónicas (•) evaluadas u diferentes tiempos de 
almacenamiento a 30 °C (3900 rpm, l % OMC y 5% PVAL como estabilizan te). Barras de error 
(±a) menores que los slmbolos. 

Es importante observar que después de 45 dlas de estabilidad, no se conserva la talla submicrónica y 

que aparentemente existe una talla óptima de glóbulo en la cual la emulsión permanece estable, este 

valor se localiza entre 1000 y 1200 nm (para las emulsiones y las microemulsiones). 

Esto significarla que aunque es posible reducir la talla por el proceso de emulsificación-difusión, 

existe una clara tendencia para buscar esta talla óptima en d.onde él estabiliznnte puede funcionar de 

manera óptima para este tipo de emulsiones. Este aspecto debe .de ser co~~iderado ~o sólo ;ara est~ 
proceso de reducción de talla sino también para hornogeni;~d~s ~ec~~ic~f ~n·d~~de ¿e ~'üed:·log~r 
la homogeni7JJeión y reducción de talla de partícul~, péro~?·;~~¡á:g~~tÍ~d~;~(~J~.s~~~~)~,'.~~iant~ 
el almacenamiento. Considerando estos resultados, se· prepararon ·una.· serie· de' l~tcsº'utilizanÍlo 
combinaciones de estabilizantes de aceptación fümiacéutica (ver Tablo 1 ), el propósito d~ est~s lotes . 

fue buscar aumentar In estabilidad de las erriulsio11es submicrónicas. Losresul~dcis 6~tenfdos se 

muestran en In Figura 9. 
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Tabla l. Emulsiones y emulsiones submierónicas preparadas con diferenlcs porcenlajes de 
estabilizan les (3% OMC y 6500rpm). · 

. l..OTE OMC VEL.AGrr. 
('lo V/V) (rpm) 

.· 

1 
,. A,. 3 6500 

. B ·. 3 6500 
·. :• .. e 3 6500 

. D. 3 6500 
. E 3 6500 

.. . · . 

F 3 6500 ... 
G 3 6500 
11 3 6500 

.. 

... . .J 3 6500 

• .. 
.. K 3 6500 

L .• 3 6500 
.: . ·:;. 

M 3 6500 
N·· 3 6500 

:e: ·. 

lo º··' 3 6500 
. ' 

.·.·., ... , . 

:':p· 3 6500 
:'. :.·: 

... Q 3 6500 
R 3 6500 
,· 
s 3 6500 

NOTACION DE CREMACIÓN 
(++++)total 
(+++)grande 
(++)media 
( +) perceptible 

Emulsiones suhmicróniras 
ESfAllll..IZANTE TAl..l..A INICIAi.. CREMACION 

(%1'/V) (nm) 

PVAL(5) 551 + 
PVAL (4.5) + FOSF (0.5) 282 + 

PVAL(4)+FOSF(I) 290 + .. 

PVAL(4)+POLOX(I) 505 + ..... 
PVAL (3.5) + l'OLOX 250 ,.+ ,. 

(l)+FOSF(0.5) 
PVAL(3)+1'0LOX(I) 242 <·~ . 

.: .. 
+ FOSF(I) '· 

PVAL(3) + l'OLOX (2) 443 . .+ .· : 

PV AL (2.5) + POLOX 319 ... ; t. . (2) + FOSF f0.5l . ·, 

PV AL (2) +POLO X (2) 229 '.··.'t. 
+FOSF(I) .. 

,. Ó>> < 
Enwhioncs convencionales ..' .. · ' 

PVAL (5) 1572.0 . ·. •.:+ : . 
PVAL (4.5) + FOSF 467.2 . :[<~.+: :: ·,· 

(Q.5) ,·: .. :::. ... ... 

PVAL (4l+ FOSF <I) 337.l ·.'· . .+ • . .•. 
PVAL(4)+POLOX 2191.5 . '}<'ct'· .. · ..• 

(1) ·'' . 
PVAL (3.5) + POLOX 473.3 /::(t ·''• C 1) + FOSF f0.5) : .. 
PVA (3) + POLOX (1) 311.9 ;:: ..... +.··~< ..... 

+ FOSF íJ) •' 

PV AL(3) + POLO X (2) 483.7 +> ,• 
.. 

rv AL (2.5} + POLOX 381.6 + ·, .•. 
f2l + FOSF f0.5) , .. .... 

PVAL (2} + POLOX 338.3 + 
(2) + FOSF (1) 
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Figura 9. Emulsiones submicrónicas preparadas con diferenles porcenlajes de estabilizantes 
(3º/o OMC y 6500 rpm). Barras de error(± a) menores que los sfmbolos. 

Cuando se empicaron diferentes mezclas de estabilizanlcs (ver labla 1), lanto en emulsiones como en 

emulsiones submicrónicas se puede apreciar en la Figura 1 O que todos los lotes preparados con 

fosfatidilcolina (B, C, E, F, H, J, L, M, O, P, R y S) presentan disminución en la talla de particula, 

sin embargo el hecho de incrementar el porccnlaje no contribuye a una disminución mayor de Ja talla 

del glóbulo (Amira, Zeevi 1994). 

Cabe scfialar que al utilizar mezclas de surfactan.t~s como d Pl)loxamcr y PVAL con fosfatidilcolina 

no se ~uierc proceso de emulsilicación- difu~iÓn°·p~--~l~nzar lamafios submicrónicos. Lo cual 

i~di~a qÚe combinaciones de este tipo pueden co~portarse como sislemas surfactante/cosurfactante . 

. · A ·pesar de disminuir la concentración de OMC no se puede llegar a una ralla suficientemente 

pequ~fia para tener una emulsión transparente, estos datos parecen sugerir que se necesita el sistema 

surfactantc/cosurfnclantc para obtener microcmulsioncs transparentes. Aunque es contemplado que el 

uso de estos estabilizantcs pudiera pennitir la obtención de microemulsiones. Pero se observa que el 

porcentaje de OMC dctcnnina la talla de particula hasta un límite del proceso. 
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Figura 10. Emulsiones (o) y Emulsiones submicrónicas (•) preparadas con diíercntes 
estabilizan tes (6500 rpm y 3% OMC). Barras de error(± cr) menores que los símbolos. 

En la Figura 11 las emulsiones submicrónicas preparadas con todas las combinaciones de 

emulsificantes demuestran ser suficientemente estables para resistir el choque ténnico inducido por 

ciclos de congelamiento/descongelamiento, sólo un ligero aumento fue observado en todos los lotes 

el cual resultó ser. más evidente en el lote de 505 nm a 645 nm, sin que pueda ser considerado como 

una ruptura de la emulsión. Un aspecto muy importante a destacar es que los procesos propuestos 

fueron enfrfo, sin requerir el calentamiento de las n{scs ti ~(~e~~~ ~~á de ~11~. Esto conlleva a un 

claro ahorro de energía sobre todo si se logra obtener tallas de glóbulo de rango nanométrico. 

e .. 
';;' 800 T 

] 600 ± 11 
; 400 ' . 
... 200 l . ' . ·. . ' ~ o :l.d.11. .dl.~'l.íl.11 .• , 
~ 

;: A 13 e D E F G H 
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Figura 11. Emulsiones submicrónicas preparadas con dirercntcs porcentajes de cstabilizantes 
(3% OMC, 6500rpm) sin choque térmico (o) y con choque térmico (•). Barras de error (± 
cr) menores que los símbolos. 
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En las Figuras 12 y 13 se observa que la estabilidad al almacenamiento de las emulsiones 

submicrónicas preparadas con diferentes porcentajes de OMC no es muy buena, por lo que presentan 

baja vida de anaquel, obsevándose un claro aumento en la talla de glóbulo con el transcurso_· del 

tiempo. En contraste, las emulsiones convencionales se mantienen dentro de un tamaflo de 1000 a 

1200 nm, por lo que este método alternativo resulta adecuado para producir emulsio~es 

submicrónicas pero no para lograr su estabilidad por lo que se evaluó la estabilidad de emulsiones 

submicrónicas preparadas por combinaciones de emulsilicantes de acuerdo a In tabla 2. 
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e soo 
" 700 
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" ~ 
~ 200 -

100 

300 j 
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o 8 30 45 
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Figura 12. Emulsiones submicrónicas evaluadas a diferentes tiempos de almaccnamicnlo, con 
diferentes porcentajes de OMC (• 0.2%, O 0.5 y • 1 %), 5% PVAL. y 3900 rpm. Barras de error 
(± cr) menores que los simbolos. 
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Figura 13. Emulsiones a diferentes tiempos de almaeenamiento preparadas con diferentes 
concentraciones de OMC (x0.5%, .·1%; o 2%, +3%, A 4%), 5%PVAL como estabilizante y 
3900rpm. Barras de error (:fa) menores que los slmbolos. 

En experiencias con lotes de emulsiones convencionales preparadas de acuerdo a In tabla 2 se 

observa que el PVAL sólo ó la mezcla de !'VAL+ POLOXAMER (4:1) no muestra una reducción 

del tamaño de partícula, lote N, pero si se logra cuando se incluye fosfatidilcolinn incluso utilizando 

concentraciones tan bajas como 0.5%, lote L, obteniéndose en todos· ros lotes preparados con este 

emulsificiÍntc una talla submicrónica. La estabilidad de estas emulsiones conteniendo fosfatidilcolina . ; . . . . 

es adecuada observándose sólo ligeros aumentos de talla de. glóbulo que nunca fueron superiores a 1 

µ~ durante.45 días de almacenaje, revelando un claro efecto esiabilizante 'porextensos periodos de. 

tiempo. La inclusión de fosfatidilcolinn debe ser considerada en trabajos posteri~~s. 

TESIS CO? 
'r TA DE Ol" .. '" 1 EN '"'-:.W :uu 

28 



Tabla 2. Emulsiones e\•aluadas a diferentes tiempus de almacenamiento, con diferentes 
porccnl11jes de est11hiliz11ntcs, 3% OMC y 6500rpm 

LOTE OMC VEL. ESTABILIZANTE 
% AGIT. %(r/Vl 

VN 
K 3 
L 3 

1\1 6500 

N 6500 PVAl,(4)+ 
POLOX 1 

o 6500 rVAL (3.5) + 
POLO X ( 1) + FOSF 

0.5 
p 6500 rVAL (3) + 

roLOX (1) + FOSF 
1 

3 6500 rv AL(3) + rOLOX 
2 

3 6500 rVAL(2.5) + 
POLOX (2) + FOSF 

0.5 
6500 rVAL(2)-t 

POLOX (2) + FOSF 
1 

NOTACION DE CREMACIÓN 
(++++)total 
( +++) grande 
(++)media 
( +) perceptible 

TALLA TALLAS TALLA JO TALLA45 CREMACION 
ODIAS DIAS DIAS DIAS ENJ MESES 

nm nm nm nm 
1572.0 1575.5 2502.2 2432.7 + 
467.2 535.5 649.0 588.7 + 

337.1 416.2 404.8 439.0 + 

2191.5 2675.4 3058.0 1359.3 + 

473.3 

311.9 

483.7 

381.6 

338.3 
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IX. CONCLUSIONES 

• -J • ' 

•:• La importancia del estudio radica en la 'idea de evitar el uso de excesivas cantidades de 

mezclas surfactnnte/co:urfnct~n:e, . pll.ia· ·obtener ... emulsiones con talla de glóbulo 
:,_,:-::'. .¡ ..;- .:;-· 

submicrónico, asf como evitar procesos de post:hci~ogenización.' 
• . ' .- . ' ·~ - . . - " ,_ ... - ·'-· "'',\ '" ' • . . - ,·« ' 

•:• El método de emulsi2.~~~¡~~-dif~~i6~'1 p~ri,;i;~¡~· ~1i~~di~ncl~ ~~~lsi~nes s~bmÍcr~niCris ~on 
-'.· • .; •' "::.": ·· ,:;,:." ', "-··· •' .; '. ;\~ :<<~· '~ .,'.:~'-"º ,,'•_.'~/~"~ ·_:~,;~~--:~.: ... º. '.i••:; .',_ ,'<;0

,: ·.: :' :f,_ •: ;_ '.·~-~~":," :. ::.'.·:~_·:f';o.:. .:-.:.,,.• ' ' • ·._ 
potencial u'so farmacéutico y/o cósmético .. sieíid() un método que no' requiere de mezcladores 

,,-, . :_'.:, }':·: --~ ·. -r - ';~.)~'.;~ ::~,~~{·:· ~·'o'.•:·. ·,· - .- :¡·.;.~-:' .. /',--"' " ' ' ' ,-·.;;. '. 

de alta eficiencia tales' ~~mó lio;~g~n,i:n.~~~~s y sonicadores; desarróllándo asf ,üri proceso de 

fácil producción ~escala industrial\/' ,,;/ '·· · ~' .... ' á ,'..(.· ci\( 
,;:;;-;·;,'·,' >1"·-<: -·-'.,·'..._·:·;--. 

•:• El métod~ estGdi~do ¿5•cle fácil.:ilÜ~1~Üi~nt~cióÍi y susc~ptible de.escal~l11iéní'o indúsírial. 
. . ' ,, ~-~: ' •• ', ;! '. .'' . • ( . . ' -

·:· .Sólo•· 1os• si~Íé~;;s • ~l~bo.:;;dó~, ~~n fosfntidilcÓli~a füe~~n estábles:.nsicamente por 

·a1maceriamic~Í~~~;4~dí~:'ia~{ri para·~~ulsiones convencionales y emulsiones preparadas 
": .• ::-.- <: ~-~· .. :;',,{ ,.,:\:::,-: .':' 

por el método'Cte c1iíuísificaéión:.ciirúsióri; 

•:• Lás variables detc.rmin~ntes paf;i 'el támáno de partícula del glóbulo son la concentración de 

OMC, el tipo de eslabilizante y J11:velocidad de agitación. 

30 



X. PERSPECTIVAS 

•:• Evaluar las emulsiones submicrónicas obtenidas por su penetrabilidad dérmica usando la 

técnica de remoción del estrato corneo por cintas adhes,i_vas. 

•:• Macer extensivo el método a otros activos oleosos.' 
' . . . · .. :·:~ /.·.. . ' ::·· "·.~:: .~~·._ : 

•:• Comparar el efecto fotoprotector de ~stas emulsi~11es co_~ h1s_i:onvcnd?nales. 

•:• Preparar formulaciones fotoprotectoras con OMC irÍclÜyelldo fosfatidilcolina como 

emulsificante primario ó secundario. 

JI 



XI. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

l. Arnira, Zccvi. The Dcsign und Charactcrization ofu Positively Churgcd Submicron Ernulsion 
Containing a Sunscrcen Agent. lnt. J. Pharrn. 108 (1994) 57-68. 

2. Ashton, P. Hudgrafi. Surfactunt effects in Percutaneous Absorption, lnt. J, Pharrn. 87 (1992) 
2~~~ - . . 

'. _/ 

3. Bonina, F.P. L. Montenegro, et al. Effccts of Phospholipid based Fci~tlati~~~i~ri' ill ~itro and 
in vivo Percutancous Absorption of rnethyl nitotinate. J. Control: Rel."34 ( (995) 53-63: -

4. g~~~~j ~:~.r~0~~~~~~~;~~~.Absorption of~u~_si~c)¿~~º§}~~~'¡d~~-i%!~¡Th;·-~~:i~es:'.J. of. 

5. Cuppel, Krcuter. Effects of Nonionic Surfactanis :~-~~·~¿d~~aiio~i;~:;;ve~. lnt. J. 
Pharrn. 69 (1991) 143-167. · ,: ::'.' )':;-:•!,_)>§::,'''';;······ :,:::· · · ~>> , .... /, :··.~r.;:.:-:: '-~1:·. -

6. Carstenscn, J. Thcory of pharrnaccuticul systcms. Voliim~ll ;l rH~tg;:c,dncoJ{sysi~m. Ed. 
Acudcmic Prcss. Ncw York 1973. · ·. ·. .. ·. · '•. i·:: :-;'';..',:"/ ._-•; ::, .·.. . 

7. Dahms, G. Viscosity Rcgulation S~rfactants. lnt. J. Cosmct.Sci'.13 d~9[5'-4j.s~.: 
1 .'. ' - - ~''A 

8. Davis, S$. L. Studies on thc lnteraction of CharÚ; R~~c~~~\lf~rii'~1~l;;ns l~ith thc · 

- 9. :·::~:r~
0

;~::~::i:.s~:t::~t::~ :·r:
11

1:=~~: ~
1

i::::::~i::i~1t~~~~i~f[~~!t~t~~'Jorn~um • 
. -and •its cffcct on transderrnal transport. J. ofControl Rcl:45(1997f13I:l40.i- ·i\:·-:···· .. ; · · 

. ::~~~[~~~~~~~;~:,~~:~~~~ltf :~it~; 
12~ Gnrc!a -.-~·. Cclrnii, . J.M'. Solubilizution of nnÍifÚngal -:drugs)in'K,-. 

monooléatc/oil systcms. lnt. J. Pharrn, 105(1994) 77-81:":; s:•'!~i:~\'!;. . .·-. 
~- ··:. -.: ... ''_· _ '' - : -_ .. _·:--,"~.:.-~'.·.,:;,~;,~\/~·~;,:;;:,.:7~~·. •''~"•"'•,r'."<,"·- ;, 

13 .• ·· Harry, Rulph .Gordon. Harry's Cosrnctology 7dc. Ncw )'ork; Ed:J.B: Wilkms~n;• l 995. · 

I~ .. K~rnkcn,, J.· Zicglcr. lnvcstigations into. ·. thci,_ flh~~~~~~z~¡~;.'.;ie~~', ~;:~ D~rrnal 
· Adrninistcrcd Microcrnulsions Containing B-blockcr5: i: PIÍñrm!' Phafíii~col.,'43;( 1 •i9 I) 679-

684. · ·-_•·>C,;-"-''•'.~ci::''-'}: ::·:o·: .• , .• - '· 
.j':.·· ;· 

15. Kirjavaincn, Mcrja. Phospholipids Áffect Strai~ni<co~~~¡¡{ Li~i~fBÍ;~;er}l~idity a~d Drug 
Partitioning lnto thc Bilaycrs. J. ofControl Rcl. 58 (1999) 207-214. •;; '' 

32 



16. Klang, S.11., and Siganos C.S. Evaluation of a Positivcly Chargcd Submicron Emulsion of. 
Piroxicam on thc Rabbit Corncum Hcaling Proccss Following Alkali Burn. J. ofControl Rel. 
57 ( 1999) 19-27. . . .. 

17. Kn~pp,·V.~. Szoka. F.é. ContrÓlled drug rclcase from a novel liposomal d~livery systcm. 11. 
Transdermal delivery characteristic. J. Control. Rclcasc 12 ( 1990) 243-252. · · 

18. Kri!~1~r,;~~.c~il~idalDrug Dclivery Syslems. Ed. Mnrccl Dckkcr. Ncw Y6rk,.1994: 

19. Lcon, ~: Pri~cc) Microemulsions. J. Soc. Cosmctic Chcmists. 21 (970), '1 ~3-;04. 
20.·Li~berm~n, Herbert A, and Rieger Martín M. PharmnceuÍical ;~~i~~(F~rms . Disperse 

Systems Volumen 1 Ed. Marcel Dekker. New York. 1988. · · '(::•:·, ·,· ·' .. 

21. Li~n, E.E. Microcmulsions for lntradermal Dclivery of cct~I ~l~ol{~'l·¿~á octyl • dimcthyl 
l'ABA. Drug Develop. lnd. Pharm., 16 (1990) 899~920 .'/ ,; .,, '··· \;,;::; '·\; .i 

22 ~~~~!7,1~0~~~,';'.'" Dowlop~~·,•~f ~"~';:i'.~~ 72~1~%~'.~f ;; iod .. Ed. 
23. Osbome, D.W. Microcmulsions asT~pic~I orii~ [,;Ji~~¡); V~hlcl~s~i.'h? · . -- -· -.. · " :'· .. ~~':1 .'>Y . .,·,,."'::.. ~.-·/'>.;<::·· -·- ~;,':- _ 

24. Chamcterization ofn Moclel System .. Dru~J D~v:lrid.Ph~rm:;.1~ (1988) 1203~1219.· ... · 
'• - . .,-·:-' .. '-?,,'. ~- .~·:::~ .:_ :~~:·~·:'.>:~.:;~~;·::~~,--;_:~,'.'.' ·.f_\:·:'.~,-.-~;ft"· ·~ 

25. Purmann, T. Michel. EfTcct of Liposcirlics: on · Percutancous •· renetration ~f· Üpophilic 
Materials, lnt. J. Pharm, 84 (1992). 93:105;; : '•·' t~';of;';¡;: '''•·;.'}'ce:; e,; . , ·.· 

26. Quintanar, G.D. lnfluencc of Stabilizing Age~~ adcirre~~~irv~.~Vari~hle~"~n ihc'Fcirmntion 
of poly {D, L-lactic ncid) Nnnoparticlcs by. nn Emulsilicaíio'n:DifTusion Teélínique.' lnt. J. of 
Phnrm.143(1996) 133-141. · ··· :> ,,. ·7 ''·''i°t''-·,··t;·.:/::· '"·; .. :··" · · 

27. Quintanar, G.D. Prcparation Techniqu~~ :a·~J ~·~~~a~i'~~~~r/f.¡~~;f ~~,f~/iíÜ~k~dablc 
Nnnoparticles from l'rcformed l'olymcrs; Drüg Devciópmérii>iiócl · IÍÍd. Phnrm.' 24 (1998) 
1113-1128. ' . , ::,:;~;'.~'--_':-,-;!' .·; . ~ /> 

28. Quintannr, G. D. Preparation and CharacterizaÚ~~' a'r'.'-N~~o~áp~ulcs f~m l'reformcd 
Polymers by a Ncw l'rocess Based on EmulsificntiOn-DifTusion Tcchniquc. l'harm. Research 
15 (1998) 1056-1062. . 

29. Quintanar, G.D. A Mechanistic Study of thc Formntion of l'olymer Nnnoparticles by thc 
Emulsification-DifTusion technique. Col. Poi. Se. 275 (1997) 640-647. 

30. Santos, Mngalhacs N. S., nnd Cave G. Thc Stnbility nnd In Vitro Relcasc Kinetics of a 
Clofibride Emulsion. lnt. J. ofl'harm. 76 (1991) 225-237. 

33 



31. Schalfub, U. Neubert, R. Modification of Drug Pcnctration into !fornan Skin Using 
Microcmulsions. J. of Control. Rcl. 46 ( 1997) 279-285, 

32. Tncharodi, D. and Pánduranga-Rao, K. Transdcnnal Absorption of Nifcdipine from 
Microcmulsions of Lipophilic Skin Pcnetration Enhanccrs. lnt. J. Phann., 111 ( J 994) 235-
240. 

33. Teixeira, H. Submicron Cationic Emulsions as a Ncw Delivery Systemfor Oligonucleotides. 
Phann. Research. 16 ( 1999) No. J. 

34. Touitou, E. and Levi-Schaffer, F.. Liposomcs as Carriers for Topical and Transdennal 
Delivcry. J. Pharm. Sci. 83(1994)J189.~1203. 

', __ -. ·:: ·_· .. >. ": -- _; _ . . '';. - -·: ;- : ::. ' .... -- - - ": -
35. Trolla, M., Gaseo. Rclcasc of Drugs From oil~~~ter M'icrocmÚlsio~s: J. Co~Í~ÓJ. R~I. JO 

(1989)237-243. ' ' ,,, ./ ' '' •' '', .,. '• 
":-<.·-' . ; 

36. Walters, K. Walkcr, A. M. Non~ioni~ S~rf~~tant Effe~ts in Hairfoss' mo~se skin Penneábility 
Charactcristics. J. Phann. Phannacol: 40 (1988) 525-529. · ' i~·: -

·.· ': .. ' . :.· ... ;·: ... · - . :.'.:· :'."--\._» . ' 

37. Youcnang, Piemi and Martin Pie~: Positiv~ly and Négativcly C~ar~eél ,S~bmicron 
Emulsions for Enhanccd Topical Delivcry of Antifungnl Drugs. J. of Control. Re!. 58 ( 1999) 
17~1~ ' ' ' 

34 

_L 



LISTA DE ABREVIATURAS 

CMC =Concentración micelar crítica 

FOSF = Fosfatidilcolina 

l·lLB =Balance hidroíllico lipolilico 

NP = Nanopartículas 

OMC = Octil mctoxi cinamato 

J>VAL = Polivinil alcohol 

POLOX = Poloxnmcr 
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