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1. GENERALIDADES
‘1.1. EMULSIONES

Una emulsion es un sistema termodindmicamente inestable, que estd formado por lo menos de dos .
liquidos inmiscibles uno que esta, intimamente disperso en otro en forma de pequefios glébulos, con
un didgmetro de entre 0.5 a 100 pm. Las emulsiones poseen una cstabilidad mlnimé'ln cual es elevada’.

por la presencia de un agente activo de superficie (Llebermnn ct.al, l988)

En las emulsiones una de las fases cs acuosa y la otra cs olcosa, SI el ucellc cs la fase dlspcrsa la

emulsion se denomina aceite/ agua (o/w); y si ¢l medio acuoso cs la fasc dlspcrsa, la cmulsuSn serd de
agua /aceite (w/0). Existen otros tipos de emulsiones denommndas emulslones mu_Iuples, las cuales
son sistemas mas complejos en donde las gotas de la fase dispvcrsaV conlicnéﬁ' un gran nimero de
gotitas dispersas, que normalmente consisten de un I{quido miscible y:cn'muchos de los casos

idénticos a la de la fase continua, esto cs, son emulsiones de emulsiones (Carstensen ct.al, 1973a).

1.2 Métodos de brépufaci:('iﬁ de emulsiones

: Gniel procesamlcmo dc cmulsioncs, cl método. y velocldad de adicién de las fases y de

'kemulsxﬁcncxon, el control de la’ tempcrulura la cantidad y upo de emulsnl’cnnte(s) y la velocidad de
enfriamiento después del mezclado, tienen efecto considerable sobre la distribucion del tamaiio de las
'goms, la viscosidad, y la estabilidad final de la emulsién (Licbennan ct.al, 1988).
En'la preparacion de emulsiones aceite en agua, la fasc oleosa es usualmente adicionada a la fase
acuosa. Sin embargo, la técnica de inversion de fases es también empleada, la cual consiste, en la
lenta adicién de la fase acuosa a la fase oleosa. Por este procesamiento de inversion, inicialmente se
forma una emulsién agua / accite, conforme la adicion continia, se lega al llamado punto de
inversion donde se forma una emulsion aceite / agua. Al preparar emulsiones agua en aceite, la fase
acuosa cs adicionada lentamente a la fase oleosa con agitacién constante. Estas emulsiones son
posteriormente homogcniuidas para reducir ¢l tamaiio de los glébulos, con lo cual se incrementa la

estabilidad y mejora el brillo de la emulsién.




En la prictica de preparacién con compuestos aclivos y excipientes, es comin formular _las
cmulsiones preparando la fuse oleosa con todos los ingredientes solubles en aceite y calentarlos a
aproximadamente 5 — [0 °C arriba del punto de fusion del ingrediente de mayor puﬁlo de fusién. Los
componentes de la fase acuosa son disucllos en agua desionizada, a ia misma'lcmperan}ra de'la fase
olcosa. Un principio activo hidrosoldblé puede ser adicionado a la fase acuosa en este pyl_int‘o, aunque -
si el activo es termoldbil éste podri ser adicionado cn solucién una vez que la emulsién se ha.
enfriado. B e
Despuds de que la emulsién se ha formado a una clevada temperatura, la veldcidad de enfriamigénlb
es extremadamente importante ya due determina la textura y la consistencia final de la emulsion.
Esto es atribuido al tipo de cristalizacion de algunos componentes de alto peso molecular, tales como
ceras, 4cido estedrico, alcohol cetilico, y monoestearato de glicerilo, entre otros.
Si se incluyen gomas 6 polimeros, cstos podrian ser completamente hidratados o disueltos en la fase
acuosa antes del paso de cmulsificacion. Si la goma 6 polimero es sensible al calor, podria ser
necesario incorporario en solucion después que la emulsion ha sido formada. La operacion de
~mezclado o agitacion son criticas en la preparacion de las emulsiones ya que determinan el grado de
_ dispersién y tamafio de particula del glébulo. La temperatura de mezclado puede ser disminuida a
""pbc':os grhdds si el punld de fusion de'lu fase 6lcbsa es suficientemente bajo para prevenir la
»cnstahzamén prcmulura o congelamlcmo de estos componcmes. Si se disminuye la temperatura a la
cual las fascs son mezcladas, el uempo de enfrlado decrece, el cual es un factor determinante cuando

el” tamaﬂo dcl Iotc cs unndc. Las propledades dc algunas cmulsiones tales como viscosidad y

ig cndo la’ ndlc:on de fnscs, Ia vclocndnd de cnfrmmlemo es generalmente lenta, para permitir una

mczcla adccuada mlcnlras lu emulsnén es alin liquida. La temperatura del medio de enfriamicnto en la
,marmlta cnchaquclnda podrlu ser todavia gradualmente disminuida a una temperatura semcjamc ala
de Ia emulsién para prevcmr la formacién de masas congeladas de la pomada o crema, cspccmlmente

cuando el semisélido contiene un gran porcentaje de sustancias de: alm lcmpc lura de fuswn. Un

principio activo hidro- 6 liposoluble puede ser agregado disuclto en su,corrcqundlente fase (aceite 6

. agua) o bien como cristales, siempre y cuando sea soluble en la fase externa. Para principios activos




de baja solubilidad cn ambas fases, se recomienda dispersarlo durante ¢l proceso de enfriamiento
(40°C) dando un tiempo para su homogenizacion dentro del sistema. ' ' )
Una vez que la emulsion ha sido formada el ajuste del contenido final de agua de una emulsién agua
en aceite no cs facil. Para determinar la cantidad de agua evaporada en el proceso de calentamiento,
son necesarias varias corridas, esta agua debera ser afiadida a la cantidad requerida al empezar su
preparacion. La pelicula de aceite que rodea cada gotita de agua emulsificada en una emulsién agua
en aceite tiende a retardar la evaporacién, asi que la pérdida de apua en este tipo de emulsificacion no
es excesiva. Las emulsiones farmacéuticas han sido las mas estudiadas y empleadas para la
administracion de farmacos 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
liberacion de sustancias activas; ademas ha habido un interés creciente en muchas formas de
dosificaciones sdlidas como tabletas, cdpsulas, microesferas, microcdpsulas etc. Sin embargo, las
emulsiones son ficiles de preparar y relativamente poco costosas, por lo que sicmpre serdn atractivas
de formular para ciertas aplicaciones las cuales serdin consideradas de acuerdo a su uso parenteral,

oral o tépico.

1.3 La ctapa de Homogenizacién

El efecto de la temperatura es de gran imponancixi en'la c la cmulsi 'h ﬁnél "Cuando se

preparan lotes a nivel piloto es ventajoso haccr al,mcnos una mucslm en'la cual el ciclo de
enfriamiento cs seguido dc una etapa de homo ¢ |on cn un cuano tibio'y en(’rmndo lentamente

en bafio de a;,ua donde puedn ser controlada la vclocndad de cnfrlamlento ‘Las cremas o pomadas que

. requneren un poslralamu:nto son cnlonccs lransf i ns a un homogcnlzador apropiado, cuya seleccién

:es dclcrmmada por cl grado y velocldad de fucm dc cxznlla requerida. Algunos equipos de este tipo

“mcluyen dlsposmvos con baja vclomdad de |mp SO de clzalln, molino de cilindros, molino coloidal, .

homogenizador tipo vzilvula homogemzador ultmsomco y mlcroﬂunzudores.

Los homogenizadores pueden ser usados en dos formaS‘
a) Los ingredientes de la emulsién son’ mczclndos y entonces se pasan a través del homogcmzndor

para obtener ¢l producto Fnal F -:} "




b) La emulsion ¢s previamente preparada y entonces se pasa a través de un homogenizador con el
propésito de disminuir ¢l tamaio de particula (Carstensen et.al, 1973).

El uso de un homogenizador es recomendado cuando se quiere obtener una emulsién monodispersa
de bajo tamaiio de particula (cn general de | pm 6 menos). Reoldgicamente, la homogenizacion
frecuentemente incrementa la consistencia de una emulsidn semisélido porque ésta aumenta el
nimero de partfculas emulsificadas, Esto puede también tener un cfecto contrario, esto cs, la
disminucion de la viscosidad del producto debido al efecto electrdlito. La consistencia también es
afectada por el nimero de pases a través del homogenizador. La homogenizacion puede también ser
‘realizada por el uso de energia ultrasénica. Estos homogenizadores sonicos usan la fuerza de fluido
dindmico de los liquidos para producir ondas de sonido por ellas mismas, las cuales son Gtiles para la
preparnéiéh de cmulsiones fluidas con moderada viscosidad y tamaiio de particula extremadamente

bajo (Lieberfnan et.al, 1988).

11. MICROEMULSIONES

Las ‘microemulsiones se distinguen claramente de las emulsiones “verdaderas” en que dstas son
transparentes u opalescentes, merced a la dispersion extremadamente fina de los glébulos de agua y
aceite (con un tamaiio aproximado de 30 - 300 nm). Los preparados son fisica y termodindmicamente
estables y constan igualmente de aceite, agua, sustancias tensoactivas 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, lo que puede limitar su aplicacién, El nombre “microemulsién”, en ocasiones
es restringido a sistemas en los cuales la talla de particula de la fase dispersa tiene un tamafio lo
suficientemente pequefio para que las propicdades fisicas de ésta (aceite o agur) sean indistinguibles
de aquellas que corresponden al volumen de la fase continua. Esto concuerda con la definicién
probuesta’ por Danielson y Lindman (l98|) quienes consideraron una microcmuisién como un
: k:lstema de agua,  aceite y malerml acuvo de superficic el cual es dptimamente isotrépico y

termodlnzimlcumc.mc estable como una solucnon liguida. El concepto de una microemulsién asi

‘dc crua mcluyc solucnones mlcclarcs, micelas invertidas, ntcleos o gotitas de agua o aceite y

cstructuras blcomlnuas (Kreuter, 1994),



La transparencia de microemulsiones surge de su pequefio didmetro de gota, tipicamente menos de
140 nm. Tales diminutos globulos producen solamente dispersidn de picos de luz visible cuando son
comparados con aquellos globulos grandes de emulsiones normales (1-10 pum). Una difercncja
esencial entre microemulsiones y emulsiones es que las primeras se forman esr‘)onléneyamekntc Y,
pucden no requerir exhaustivo trabajo mecanico para su formacién. Esta es una distincion muy

importante entre los dos sistemas.

Inspeccionando la literatura de patentes, se reportan  varias mlcrocmulsnoncs contemcndo’ :

formulacion es su estabilidad fisica y lcrmodmémlca. :
Las emulsioncs normales coalescen por un proceso - conomd

(lransferencm del material de pcqucﬂus goutas a las més grandcs).

'mlcroemulsmnes, la tensién |nlerfacml es suﬁcnenlememc baJa para compensar la”~ entropla de» i

dlsperslon y los sistemas son termodindmicamente eslables (Krcuter, 1994)

2.1 El cosurfactante

En su forma simple, las microemulsiones son dlmmulos gl6bulos de un liquldo dlspcrso en otro por

virtud de la presencia de una combmucnoh dc

compatibles, pudicndo ser dispersiones de gomas de aceite en agua (o/w) o gotitas de agua en acenc‘

(W/0). Un requerimiento esencial para su; formamén

bajisima tension interfacial (y). Conmderando ue’ las’ microemulsiones - ticnen una gran “drea :

interfacial entre aceite y agua, ellas pucden

es lo suficientemente baja o neganvn pura hacer. quc Iu encr[,lu libre de mezclado AG,.,, expresada

fosfolipidos, que pueden ser solamemc preparadas por sonicacién prolom,dda o mwroﬂutdlzacnon de.

V(s‘ rfacmnlc prlmnno y cosurfactantc)‘
eslahlhdad hsnca es la obtencion de una

rmo mximlcameme estables si la tension |nlerfacml E




Boltzman Kgy; por lo tanto KgT.= 4nr2y, y asi para ¢l radio r de una gotita de cerca de 10 nm, una

tensién interfacial de 0.03 mNm®! scria suficiente. :

Con cxccpclon de surl'actanlcs de doblc cadena alquilica y algunos surfactantes no iénicos, no es
posible alcanzar cl drea mterfuclal requerlda con el uso de un solo surfuctante. La adicién de una
segunda molécula anfifilica pucde tener efecto aditivo, provocando que la adsorcién de una no sea
desfavorablemente afectada por la otra y el mezclado no reduzca la disponibilidad de concentracién .
de moléculas de surfactante. A esta segunda molécula anfifilica se le denomina cosurfactante

(Kreuter, 1994).

2.2 Scleccion de componentes

La seleccion de componentes para mxcrocmulsnones de uso farmaceutlco involucra prmcnpalmeme la

consideracién de su toxicidad, por c_]emplo si oslsxstcmas son prcv:stos pam su uullzacnon toplcn
En(onces, aunquc muchos Sl

polcncml uullzaclon en

particularmente las fosfundllcollnas (lccmnas) ofrcccn una'posmle nltcmauva para uso parenlcral

La inclusién de una cadena de longltud cona o mcdlanu de alcoholes como cosurfaclantes llm !

potencml uso debido a su toxicidad y propledades irritantes, ademas de que la evaporaclon dc

alcohol puede desestabilizar ¢l sistema (Kreuter, 1994).

'Y 1 H e,

en micr

2.3 Tipos de surfactantes comiin

Por conveniencia, las microemulsiones han sido clasificadas de acuerdo al surfactante usado en su
formulacidon. Los surfactantes mas comunces son: cationicos, anidnicos y no iénicos. Muchos
surfactantes no iénicos pueden producir microemulsiones con la adicién de un cosurfactante. Los
sistemas que han sido-generalmente reportados son los producidos a partir de combinaciones de .

hidrocarbonos, apua, y un surfactante no iénico como por cjemplo, glicerol monoleato de’




propilénglicol, polioxietileno 23 lauril éler' y polioxiclilchgliéol alquil éter. El dioctil sulfosuccinato
de sodio es utilizado como surfactante en la’ prcparncnon dc mlcrocmulsmnes utilizadas como
vchlculos para la liberacion de farmacos. La combmaclén dc estos surfactantes aniénicos con
-“surfactantes no iénicos en una microcmulsion perml_le la incorporacién de grandes cantidades de
~agua en la preparacion. oy
Es obviamente muy interesante {a posibilidad de fonnnr mlcrocmulsnones usando fosfolipidos en
vista de la baja toxicidad de estos compuestos. La lecitina es también ligeramente lipofilica para
formar espontancamente la curvatura media cero para microemulsiones balanceadas, sin embargo
puéde»éer necesario ajustar el Balance Hidrofilo-Lipéfilo (HLB) para desestabilizar las fases
lamelares liquido-cristalino, las cuales tienen una fucrte tendencia a formarse en cstos sistemas. La
altcrﬁcién del HLB se puede lograr por la adicion de cadenas cortas de alcoholes, las cuales hacen 'al_ =
‘so'vl'v-cnte polar menos hidrofilico. Por otro lado, 1a incorporacién de estos cosolventes débilr‘nqnyle ':
B ‘unrﬂlicos en las partes polares de las capas lipidicas incrementa el drea de la cabeza lipidica poiar :

para produmr la curvatura espontdnea requerida por las capas prldlcas, dlsmlnuycndo mmblén la

establlldad de la fase lamelar liquido-cristalino. . :

- Un surfactante iénico, tal como dodecilsulfato de sodio, es soluble cn agua, y a baja concentracion se
encucmm ionizado negativamente. Este comportamiento cambia cuando la concentracién aumenta
mis “alla de la Concentracién Micelar Critica (CMC). Aproximadanicnte‘lodo‘ ‘el surfactante en
exceso de esta concentracidn forma estructuras de asociacién o micelas (frecuentemente esféricas).
En eslos sistemas, las cadenas hidrocarbonadas constituyen la parte interna, mientras que los grupos
polares son o estdn en la superficie. La micela tiene un didmetro de aproximadamente SO A. Este
valor es aproximadamente 1% dc la longitud de onda de'la luz visible,' y las micelas no pueden ser
detectadas Spticamente; la solucion es por lo tanto, transparente...

Los hidrocarburos, alcoholes de cadena larga, ésteres, écirdo;‘s’ éurboxilicos, y otros compuestos
orgdnicos, los cuales son poco solubles en el agua, pucde%\ "s‘ef:iﬁcorpémdbs y/o disueltos en la parte
interna de la micela. Estc proceso es Ilamado"soluﬁilizééién. Eh genéfal la solubilizacion micelar es
limitada; generalmente se puede alcunzar una solubnhzaclon mdxima del 10% por peso. La
solubilizacién mds alta se logra dcspués dc camblar csta solucnén mlcclar a una microemulsion, en la

cual la solublllzacnon puede alcanzar vnlores muy altos.




E! cambio de la solucién micelar a microemulsién resulta de adicionar un cosurfactante, tipicamente
un alcohol de cadena media, tal como el pentanol. La presencia del pentanol lleva a la formacién'de

gotitas de microemulsion, en las cuales el hidrocarburo se localiza en ¢l centro.

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

fascs de hidrocarburos para formar una microcmulsién de agua en aceite (w/o)- usando " una :

combinacion de surfactante |6mco y un cosurfactante,
La diferencia mis lmporlanlc entre cmulsuoncs y microemulsiones es el tamaiio de los glébulos. En
una microemuision el tamaio del globulo esta por debajo de 0.15 pm y ¢l vehiculo entero es
transparente, La emulsién, con grandes glébulos, usualmente de varios micrémetros, es lechosa. Por
otro lado, la microemulskidnkdcbc formarse espontineamente durante la preparacion, gracias a una

cuidadosa selcccién'dc la proporcion y la naturaleza de los estabilizadores (Licberman, 1988).

f m. MFITODO DE EMULSIFICACION-DIFUSION

La técmca propucsta en este trabajo para desarrollar las emulsiones de talla submicronica ha sido ™.

1 prcpnracxon dc nanoparticulas e involucra ¢l uso de solventes parcialmente miscibles

wien ugua, los cualcs son prcvmmcnlc saturados con agua, con la finalidad de garantizar un equilibrio

rmodmémnco xmcnal de ambos liquidos. El polimero es disuelto en el solvente saturado con agua, y

‘éstu solucmn orgémca es emulsificada sobre agitacién, en una solucién acuosa conteniendo un

’estnblhzanlc. La subsecuente adicién de - agua al sistema provoca la difusion del solvente hacia la fase
i cxtcma, rcsultando en la formacion de las nanoparuculas Depcndlcndo del punto de ebullicion del

: solvcnle éste puedc ser eliminado, por destilacién o I'llrucnén tangencial.

El mecanismo de formacién de nanoparticulas (NP} por este método, ha sido analizado bajo

; dlfcrcntes condlctones de preparacion y por medio de turbidimetria. Se ha mostrado que cada glébulo

de ‘la_emulsién podria ‘producir varias nanopamculas y que estas sc forman por un fendémeno |
mterfuclal duramc la dnfusmn del solvcntc. Sin embargo, este fenémeno no puede ser cnteramente

e‘(pllcado por los cf‘ectos de conveccidn causados por {a turbulencia interfacial. Por lo tanto, se ha

',,su;,endo que lus nanopan[culns se forman debido a la incstabilidad quimica producida por el

i ‘transporte del solvemc, por un mecanismo similar al que es usado para explicar ¢l proceso de

'emulsnﬁcacnén cspontanea.
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2} concepto bdsico es que la difusion del solvente de los globulos lleva moléculas dentro la fase

acuosa, formando regiones locales de super saturacion, de las cuales se forman nuevos globulos o
agregados poliméricos, La estabilizacion de estas “protonanoparticulas™ por la presencia de
estabilizantes es muy importante con el fin de evitar su coalescencia y la formacion de aglomerados.
Dec esta mancra, si el estabilizante permanece en la interfase liquido-tiquido durante ¢l proceso de
difusion, y si este efecto prolcélor es adecuado, cntonces podran formarse nanoparticulas después de

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

DIFUSION

: DILUCION
~(P\eun saturada
4 estabilizan

Polimero y
solvente saturado

GLOBULO

REGION DE
SUPERSATURACION

Figura 1. Represcntacion esquemitica del mecanismo propucsto para la formacion de

nanoparticulas por el método de emulsificacion-difusion (Quintanar ct.al, 1998),

El propdsito del presente trabajo es sustituir el polimero empleado en la técnica de emulsificacion-
difusion para nanoparticulas, por un aceite (filtro solar) con la finalidad de conocer si ¢l método
permite la formacion de globulos de talla submicrénica, sin recurrir a etapas de homogenizacion y

hacer extensivo este método a la preparacion de emulsiones submicrénicas.




V. GENERALIDADES DE FILTROS SOLARES

Un filtro solar esun agente que ayuda a prevenir o disminuir los efectos dérmicos perjudiciales de la
radiacﬁién solér como el eritema, fotoenvejecimiento y- cincer de picl. El objetivo de I(.qsvﬁllros
solares, es dispersar con eficacia la luz incidente o absorber la porcion critemégena dcj la energia
radiante del sol, radiacién UVB (290-320 nm) IR i

Considerando que el material olcoso utilizado como. y modelo para este esludm es un filtro solar. cuya

formulacién en estos sistemas submlcronlcos “puede . icaci ermoprolectoras',

importantes, se hace conveniente realizar ung breve dcs;:n ci
4.1. Clasificacién de protectores solares segiin su aplicacién

a) Flltros solares que absorben al menos eI 85‘V de ka radnacnén ultmvnolem dentro del intervalo de

longlludes dc ondn de 290 a 320 nm, pero lmnsmncn radlacldn ul!ravnolcta de longitudes de onda

i'supenorcs ‘a !os 320 nm y producen un bronccado transnono ligero. Estos agentes produc:ran

S c1erlo entcma, pero sm dolor. Los f'ltros solares ‘de este tipo son filtros solares quimicos que

absorbcn en una zonn espccl ﬁca dcl espcclro de rndlacxén ultravioleta.

. ) ;Agcntcs bloqueadorcs solarcs opncos cuyo fin es suministrar la maxima proteccion en forma de

: 'una barrera stca Los ugentes que con mds frecucncia se utilizan en este grupo son diéxido de

'umnlo ! oxido dc zmc. I:I dléxndo de titanio refleja y dispersa practicamente toda radiacion en las

zonas uI trav ole a y vnsnble (290 777 nm), de modo quc evita 0 minimiza tanto la quemadura

solar como el bronceado (Hnrry, 1995).

5 Debcn poseer cnractcrfstlcas adccuadas de’solubilidad en un vehiculo cosmético para hacer

a p05|ble su f‘ormulnmén (por e_jcmplo un gel acuoso).




--4... Dehen ser inodoros o al menos suficientemente suaves para ser aceptados por-el usuario y
satisfacer otras caracteristicas fisicas relacionadas, tal como pegajosidad, etc.

. No deben ser 1oxicos, irritantes, ni sensibilizantes.

Deben ser capaces de retencr su propicdad protectora durante varias horas,
Deben ser estables en las condiciones de uso. :

-No deben manchar la ropa.

Lo N W

. No deben contaminar el medio ambicnte (Hafry, 1995). -

4.3 Tivhosvﬁ‘uvimi’cos _

Los l‘llros qulmlcos UV en uso mundlulmcmc pucden ser clusuﬁcudos como derivados de los

‘ sq,uncntcS' :

1. PABA y para-aminobenzoatos
. Salicilatos
. Cinamatos
4. Benzofenonas
. Antranilatos

5

6. Dibenzoilmetanos

7. Derivados alcanforados
8 .

. Quimicos varios -

En cstc estudm sc uulnza solamcnlc un denvado de la familia de los cinamatos, que se describe

brcvcmcnte enel sngulcnlc |ncnso

~4.4 La familia de los 'Cinam‘aAios"

; »El Oculmcumcmammo absorbe nmpllamenlc en cl rango UV-B y ha ganado aceptacidn por ser un
~ excelente  filtro solar para personas scnsibles a otros activos. Este liquido no mancha y es

virtualmente inodoro u la vez que imparte suave emoliencia a las emulsiones, sin ser pegajoso ni




aceitoso. Su insolubilidad en agua lo hace de eleccion natural para formulaciones de filtros solares
resistentes al agua. .
El Octilmetoxicinamato es un liquido amarillo palido, con olor suave caracteristico, el cual posec las

siguientes propiedades fisicoquimicas.

o indice de Acidez: 1.0 maximo

o Indice de Saponificacién: 189.0 minimo

e Gravedad especifica 25° C: 1.005 - l.(‘)IJ‘« )
« indice de Refraccion: 1.5420 ~ 1.5480 -~
® Pureza: 98.0% minimo v '

e Prucba de mutagenicidad: Negativa (Boﬂlclin‘ técnico, 1999).

Como grupo, los cmamalos ncncn una msaturacnon extra conjugada tanto al anillo aromdtico y el
grupo carbonllo del dcido carboxﬂlcoA (éstcr) Esta configuracién permite la deslocalizaciéon de
‘eleclrones alo Iargo decla molccula La cncrgfu que corresponde a esta transicion electrénica ticne
‘una lqngltud de onda de aproximadamente 305 nm. i
Los cinamatos también se han ido perfeccionando a través de los afios culminando con el @ltimo

* diseiio para esta clase de componentes, la introduccion del octil-p-metoxicinamato. Esta molécula
tiene un grupo donador de electrones (-OCHs) en la posiciodn para-, lo que facilita el proceso de
deslocalizacién de electrones mencionado. Para propésitos pricticos, esta molécula es insoluble
en agua, lo que la hace adecuada para la mayoria de las formulaciones de filtros solares a pruéba
de agua (Lowe, 1997).

cmocn = CHecoocylziHclno

©CaHs

Figura 2, Estructura quimica del octil metoxicinumato



OBJETIVOS
Objetivo Ccncral

1. Lvaluar Ia l‘ucllbllldad dc utilizar ¢! método de emulsnﬁcacnon-dlfusmn para la preparacion de

: cmulslones submlcronlcas

O'bjeti_vovs‘l”nrticu lares

2. Evaluar las variables de! proceso de manufactura y de formulacién que determinan la obtencion

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

3. Comparar los cfectos de la velocidad de agitacion, concentracién de octil iﬁcibkl namalo (OMC)
y dnfcrcntcs estabilizantes y sus mezclas, sobre la talla de pun(cula de’lotes prepamdos por el .

mclodo de emulsificacion difusion y con el método tradicional.

4. Determinar la estabilidad fisica de las emulsiones y emulsiones submlcrémcas prepa das por. B

dlfcrcntes combmacnones de estabilizantes, durante almacenamiento | por 45 dlas a 30"

v:. HIPOTESIS

Basados en el mecanismo dc f‘onnnctén de nanoparticulas por ¢l método de cmulsnl‘caclén-dlfusnon

se propone que este proccso sea cxlcnsublc a la obtencion de emulsiones subm:cron cas sin clnpas de‘ -
homogenizacion, por S|mple desplaznmxenlo del solvente a la fase contm ‘
La Figura 3 muestra el supucslo mecanismo para la formacién’ de emulsiones submlcrémcas, dc‘ :

acuerdo con el actunl esmdo dcl nrlc de los mecanismos para la fonnacmn de anopam




Accite en  .wl e e .
S Estabilizante en agudye,

> solventey,,

Desplazamiento del solvente

b)

Globulos submicronicos

Figura 3. Hipétesis de la potencial formacion de emulsiones submicrénicas por ¢l método de
emulsificacion-difusién. a) Emulsién previa a la difusion; b) Nanoglobulos formados durante el

proceso de difusion.




_VIL PARTE EXPERIMENTAL
1.1 MATERIALES v RE}xCTlvos L

Octil mcloxlcmamato (Mulllqmm S A. de C.V., México)

Acclalo dc culo grado cspeclrofotomctrlco (Mallinckrodt, S.A. de C.V., E.U. A D]

iPollvmlIalcohoI Mownol“"4 88 PM 28000 (Hocchst , S.A. de C.V., México)
Fosfulld:lcollna, Epikuron® 200 (Lucas Meyer, S.A. de C.V., Alcmanm)
Poloxnmcrw 188 (Hoechst, S.A. de C.V., México)

Abuu’dcsuludu (tipo Milli-Q, Millipore, E.U.A.)

TN ~\,”\  < ‘\‘

1.2 INSTRUMENTOS Y EQUIrO

v Rolnvapor (Bilchl RI 10, Alcmanm) g -
. '/ Nnnosuer C ulter N4 SD (Beckmun lnstrumcnls U S. A )

v

v

£} Homogcmzador (Vlrlls U S. A )

3 PREPARACION DE EMULSIONES POR EL METODO CONVENCIONAL

‘ En un"v"z150 'de prec}pi{adoé se';:olocaron"40"'myl de agﬁﬁ déstilﬁ&ii 'z;diciénando un porcentaje del
vagen(c esmbxllzante 2,2 5 3 3.5,4,45 'y 5% l’/V) Sc fomw una cmulsnén con un agitador tipo
Virtis, adwnonando la cantidad cspcclfcada del aceite modclo (0. 5 1, 2,3 y 4% OMC) durante 10
minutos a una vclocldad determinada (2100, 2800, 3900, 6500. 7400 y 8700 rpm) y a temperatura
ambiente (20 - 25°C). ‘ :




- 1.4 PREPARACION DE EMULSIONES SUBMICRONICAS

Las emulsiones submicronicas fucron preparadas de acuerdo al método reportado por Quim.aharf k
Guerrero et.al. (1998), mismo que se describe a continuacién y que se ilustra en la Figura 4. En un
vaso de precipitados se colocan 40 ml 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 ml de acetato de etilo y un porcentaje de octil metoxicinamato (0.5, 1,2, 3 y4 % V/V)
(Fasc B). Posteriormente sc emulsifican ambas fases adicionando la fase B en 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 ml de agua destilada )
(sin saturar) y se contintia agitando por otros 10 minutos. Después de obtenida la emulsién se climina B

cl acetato de ctilo con ayuda de un rotavapor.

En la preparacion de emulsiones y emulsiones submicrénicas se emplearon diferentes porcenlajes de..”

Octil Metoxi Cinamato (OMC) y diversos agentes estabilizantes: Pohvmllalcohol (PVAL)..

Fosfatidilcolina, Poloxamer 188 y combinaciones de ellos, en diferentes porcentajes “asl mlsmo se'

realiz6 la agitacion con las mismas velocidades quc para cmulsuones subm|cromcas

Fue necesario calentar el agua, para disolver el PVAL que es el agente eslublllzante, mlent i que el
poloxamer se solubiliza en agua a temperatura ambiente y en el caso de la fosfaudllcolma que se:"
encontraba en estado sélido, fue necesario ponerla a bafio maria para poder mtegmrla a la fase olcosa

de la emulsién. Todos los lotes tanto de emulsiones como de emulsiones submicrénicas  fueron

preparados por triplicado (n = 3)




ALua salurudu
+ Estabilizante
(Fase A)

Solvenie saturado
+ Accue (Fasc B)

' Figura 4. R}cprcs’énmcién esquemitica de la preparacion de emulsiones submicrénicas por la
"técnica de emulsificacion — difusion, (Tomada de Quintanar, G, D., et al. 1998b).

1.5 EVALUACIONES
ﬁ) l;x;opiédadcs organolépticas ) ‘
“Tanto las emulsiones convencionales como .las submicrénicas. fueron. evaluadas por - pruebas
: organolépticas (consistencia, color, olor, textura). . : ' : »
b) Prueba de estabilidad con centrifuga
Una vez claboradas las formulaciones se evalud su es bi
centrifupa, colocindolas en esta a 5000 rpni‘d’ ran
fases.

c¢) Talla de Particula




d) Choquetcrmlco R o e 5
. Las muestras s colocaron en pcqucﬁas ccldns quc fueron inroducidas en un baiio de hielo

scco/clanol a una lcmperulura dc -30 °C por un ucmpo aproxnmado de 15 minutos, posteriormente

‘se reumron dcl baﬁo de hielo y sc dejaron fundnr a lemperatura ambiente, procediendo a realizar la

"Lvuluaéuon de I talla de pzmiculu de cada una de’las mueslms, en la forma descnm en el lncxso

Vill, RESULTADOS Y DISCUSION

Para lograr la obtencién de sustcmus dispersos de talla submicronica se pueden npllcnr ya sea
mdtodos fisicos (como mlcroﬂmdu:acnén, ultrasonicacion, cte.), o quimicos (uso de cosurfaclamcs o
solventes). En el presente trabajo se utilizéd un novedoso método basado en el desplazamiento del
solvente de la fase interna a la externa, con solventes parcialmente miscibles, para lograr la reducciéon
de la talla de particula sin utilizar los métodos fisicos o quimicos convencionales. Esta técnica ha
sido utilizada para la preparacién de nanoesferas y nanocipsulas donde un material macromolecular
(por cjemplo polimeros) estd involucrado. El método alternativo propuesto pretende provocar que Ia
talla de gldbulo de las emulsiones preparadas tenga una homogenclddd submicrénica sin recurrir a
poslhomogcmzacnoncs, ni uso de canlxdadcs C\ccswus de surfactantes o cosurfactanlcs, e
disminuyendo por ende la potcncml toxicidad que estos sxstemus pudicran provocar. = . B
Recientemente, un buen niimero de trabajos de investigacién- se han enfocado al uso dc‘
microemulsiones en dwc.rsos campos, tales como industria quimica, ahmenlana. de’ pmturas .
cosmética y l‘urmacéuuca, estos sistemas han despertado gran interés como nuevas formas de
dosificacion debido a su considerable capacidad solubilizante pnm componemcs ncuo- y Ilposolublcs

y al mcjoramlenlo ‘de las proplcdades del sistema. En este sentido vnnos autores (Drcher 1997,

:l\lang,, 1999 Punnunn el.nl., 1992 y Schalfub, 1997) han z,cncrahzado quc una reduccton del tamario

de L,Iobulo mﬂuye de manera dc(crmmnmc en la pcnctmbllldad de suﬂmnclas de interds far'macéuuco




y cosmético 6 en la posibilidad de acarrear activos a regioncs mas profundas de la piel. El concepto
se ha difundido y sin embargo, siempre prevalece la duda de si esta penctrabilidad no es provocada
por los excesos de surfactantes que modifican la barrera de permeabilidad funcionando como )
promotores. o
Por otra parte, cn el presente trabajo se utilizé como principio activo un filtro solar debido a que en
la actualidad son ampliamente usados para evitar quemaduras de sol, folocnvqecnmncnto y c{mccr de
piel. Hasta ahora, estos compuestos solamente han sido probados rutinariamente por su_hubllldnd
para retardar ¢l eritema en la picl expuesta a radiacion ultravioleta (Brinon et.al.;’ 1997) Un gran
inconveniente de la mayor parte dc estos compuestos es su rdpido 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; Purmann, 1992 y Tacharodi, 1994) han mostrado que la diminuta talla de glébulo
de una microemulsion y de emulsiones submicronicas puede facilitar el pasaje y/o estancia de
diferentes activos en la picl, favoreciendo con ello un cfecto mds prolongado. De aqui la importancia
de tratar de obtener tallas submicrénicas en estos sistemas. Resultados de experiencias similares han
sido reportados por Quintanar-Guerrero et al. (1998) para la obtencién de NP por el método de
emulsificacion-difusién. Ya es bien sabido que cuando se utiliza una alta concentracién de polimero
en la fase interna se tiene un aumento de la viscosidad, lo que puede dificultar a formacion de la
emulsion primaria en el sistema por lo que puede darse ¢l caso de que para la difusién partimos de
una talla de particula mis grande, con el subsccuente aumento del didmetro de la particula. Ademds,
cuandb el polimero_sc enfrenta a un “no solvente™ se gencra un estado de agregacion dei polimero
cuya “tendencia a formar puﬁlculas grnkndes cs probabilisticamente mayor cuando existen mis
moléculas crvaksolucio'nj (aumento de cpncéntracién). En el caso de las emulsiones submicronicas
preparadas, no s¢ observd'u‘n nuincnio significativo en la talla de particula ain a concentraciones del
4% v/v de OMC, pues nparemcmentc durante la difusion se genera un estado de agregacion diferente

al de los polimeros. Lo que nsullé cvndenle en este trabajo es que siempre existe una subdivision det

glébulo orlgmal producncndo lallas < 600 nm cuando las emulsiones son preparadas por ef método de

cmulsnﬁcacxon—dlfusnon. en rclncu n con Ias obtcmdas por el proceso convencional en las cuales la

talla fue snempre >l pm (l‘lgufa 5)
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Figura 5.” Emulsiones (w) -y emulsiones submicrénicas (o) preparadas a diferentes
concentraciones de OMC, a 3900 rpm (5% PVAL como estabilizante). Barras de error (+
o ) menores que los sim bolos.

Sc pucde eswblecer clnmmcnlc la ‘diferencia entre ambos procesos, en cuanto a la talla de particula
generada. La tlela dc parﬁcula de las emulsiones preparadas de manera convencional, es mayor al

mlcrometro, mxenlras ‘qu lsnoncs preparadas por el método de emulsificacion-difusion

mucstran valores por dcbaJ de los 500 nm lo que muestra una clara contribucion del proceso de

cmulsd‘cac:on-dlfuslén para a rcducclén dc la: talla de partfculu y la obtencién de tallas

submicrénicas, Es blcn st

’do que' la cmuIsﬂ'ncucxén de'un accite en agua por métodos mecdnicos,
produce en la mayor(a de los casos una lulla dc glébulo mayor de | um (generalmente entre 2 y 3
pm), por lo que una reduccion a tallas <i pum se repor;a Unicamente en casos excepcionales, donde
efectos mecdnicos adicionales son implcm.cnm‘dos'. : :

Estos resultados permiten proponer a la léchii::x_ de gmﬁlsiﬁchcién-difusién como un proceso quimico

para reducir la talla de globulo de emulsiohcs sin' utilizar una excesiva cantidad de emulsificantes. Un

aspecto muy importante del proceso es que no se puede.reducxr la talla por debajo del umbral de lSO L

nm (formacién de mlcrocmulsxones fo lo que aparentemente para obtencr

microcmulsiones se debe de mvolucmr forzosamcn(c In mezcla surfactante / cosurfacmntc, donde el L
efecto de reduccion de talla es ambundo a la reduc dela lensmn superficial a valores muy bajos,,: '
como se habia mcnclonado anlcnormemc o quc penmte praclncamcnlc una solublhzacnori mlcelar*'

de la fase interna.




Como se muestra en la Figura 6, bajas velocidades de agitacion (< 2800 rpm) provocan la formacion
de emulsiones de tallas similares tanto para las convencionales como para las preparadas por el
proceso de emulsificacion-ditusion. Esto implica que una mala dispersion de la fase interna en el
proceso de emulsificacion-difusion provoca la formacién de emulsiones gruesas. En el proceso de
difusion no se obtienc una tendencia a la reduccion de la talla, cuando se ticnen glébulos gruesos,
pues aparentemente una reduccion del drea de difusion no permite el rompimiento y agregacion de
globulos mds pequefios. Velocidades de agitacion mayores tienden a disminuir la talla de particula,
este resultado no es sorprendente, ya que es bien conocido que en un proceso convencional la mejor
dispersion de la fase interna, en presencia de un buen emulsificante, producird una talla de particula
menor, hasta un cierto limite generalmente cercano a . lym. Una- clara diferencia de talla fue
observada para las emulsiones preparadas por el proceso de emulsificacion-difusién, despuds de 2800
rpm todas las tallas fueron submicrénicas, observandose una clara _dit'eféncin con Insiémulsiones por
¢l método convencional. Esta velocidad puede scr conseguida ficilmente cpﬁ agitadores mecﬁriicds
convencionales, por lo que el método permite la obtencidn de emulsiones de talla submicrénicas sin_r
requerir de agitadores de alta eficiencia. Resulta evidente que la velocidad de agitacion es un factor
’detcrmmante para la reduccién de la talla de glébulo por el proceso propucsto, al menos para In

form lén de la emulsion primaria previo al proceso de difusion,

Talla de particula (n!n):

400

200

1 O SO ,

2100 2800 3900 6500 7400 8700
Vel, agitacion (pm)

Figﬁﬁl 6. Emulsiones (@) y emulsiones submicrénicas (e) preparadas a diferentes velocidades
de agitacion (3% OMC y §% PVAL como cstabilizante). Barras de error (+ o ) menores que los
simbolos.



Sin embargo, no s¢ observo una reduccion importante’ chPULS de 3900 rpm, revelando eI mlsmov
efecto que en el caso de la concentracion det OMC. Parecc que existe un limue dc rcduccxén de mlla‘

por el método de emulsifi caclén—dlfusnén. por lo que ullerlores reduccmncs requcnrian dcl uso de

es ubmlcrénlcas en

relacxén a su

tanto que las emulsiones normales no mucslran un sngmf‘callvo cambio de talla c

medida original.
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Figura 7. Emulsiones (m) y emulsionces submicrénicas (e) evaluadas a diferentes tiempos de
almacenamiento a 3900 rpm (0.5% OMC y 5% PVAL como cstabilizante). Barras de error (&
o ) menores que los simbolos.
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Figurars Emulsiones (w) y emuisioncs submicronicas (0) evaluadas a diferentes tiempos de
- 'almacenamiento a 30 °C (3900 rpm, 1% OMC y 5% PVAL como estabilizante). Barras de error
(+ o ) menores que los simbolos.

Es importante observar que después de 45 dias de cstabilidad no se conserva la talla submicronica y
que aparcntemente cmste una talla 6pl|mn deg ;,lébulo en la cual la emulsién permanece estable, cste
valor se localiza entre 1000 y l200 nm (para las emulsiones y las mxcrocmulsnones)

Esto sugmfcaria que aunque es posnble reducir la 1afla por el proceso de emulsnﬁcamén—dlfumén.

exnsle una clara tcndcncla para buscar csta talla 6pl|ma en donde el esmblllzanle pucde func:onar de' :

manera opnma para este tlpo de emulsiones. Este aspccto debe dc ser consndcrado no sélo para este

fuc buscar aumentar la estabilidad de las emuls:o es submlcrénlcas Los resultados obtenldos se" :

muestran en la Figura 9.
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Tnbla 1. Emulsmncs y emulsiones submicrénicas preparadas con diferentes porcentajes de
estabilizantes (3% OMC y 6500rpm).

< LOTE |2 OMC VEL. AGIT. ESTABILIZANTE TALLAINICIAL | CREMACION
%] (% V) (rpm) (% PV) (nm)
23 6500 PVAL(5) 551
3 6500 PVAL (4.5) + FOSF (0.5) 282
3 6500 PVAL (4) + FOSF (1) 290
3 6500 PVAL (4) + POLOX (1) 505
3 6500 PVAL (3.5)+ POLOX 250
(1) +FOSF (0.5)
3 6500 PVAL (3)+ POLOX (1) 242
+FOSF (1)
3 6500 PVAL(3) + POLOX (2) 443
3 6500 PVAL (2.5)+ POLOX 319
: " (2)+FOSF(0.5)
.3 6500 PVAL (2)+ POLOX (2) 229
- +FOSF (1)
+ Emulsiones convencionales
3 6500 PVAL (5) 1572.0
3 6500 PVAL (4.5) + FOSF 467.2
S (0.5)
3 6500 PVAL (4) + FOSF (1) 337.1
230 6500 PVAL (4) + POLOX 21915 -
: (D
3 6500 PVAL (3.5) + POLOX 473.3
R (1) + FOSF (0.5) :
3 6500 PVA (3) + POLOX (1) 3119 ]
: + FOSF (1)
3 6500 PVAL(3) + POLOX (2) 483.7
3 6500 PVAL (2.5) + POLOX 381.6
AL (2) + FOSF (0.5) :
-8 3 6500 PVAL (2) + POLOX 3383 -
(2) + FOSF (1)
NOTACION DE CREMACION
(++++) total
(+++) grande
(++) media

(+) perceptible
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Figura 9. Emulsiones submicrénicas preparadas con difcrentes porcentajes de estabilizantes
(3% OMC y 6500 rpm). Barras de error (+ 6 ) menores que los simboles.

Cuando s¢ emplearon diferentes mezclas de estabilizantes (ver tabla 1), tanto en emulsiones como en
emulsiones submicronicas sc puede apreciar en la Figura 10 que todos los lotes p}eparados con
fosfatidilcolina (B,C, E,F, H, J, L, M, O,P,R y S) pmsénmn disminucién en la talla de particula,
sin embargo el hecho de incrementar el porccmaje no conlnbuyc a una dlsmlnumén mayor de la talla
del gldbulo (Amira, Zeevi 1994), )
Cabe scﬂalar que al utilizar mezclas de surf‘acmntcs como ¢l poloxnmcr y PVAL con fosfatidilcolina

no s¢ requlcrc proceso de emulsnﬁcacnén- difu nén ara alcanzar tamafios submicrdnicos. Lo cual

lca que comblnncnoncs de este tipo pueden comportarse como sistemas surfactante/cosurfactante.

A pesur dc disminuir la concentracion de OMC no se puede llegar a una talla suficientemente

! pgqug:ﬁa para tencr una emulsion transparente, cstos datos parecen sugerir que se necesita el sistema
‘surfaétahtc/cosurfncmmc para obtener microemulsiones transparentes. Aunque es contemplado que el
- -'uso de estos estabilizantes pudiera permitir la obtencién de microemulsiones. Pero se observa que el

pércenlaje de OMC determina la talla de particula hasta un limite del proceso.
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Figura 10. Emulsiones (o) y Emulsiones submicronicas (m) preparadas con diferentes
estabilizantes (6500 rpm y 3% OMC). Barras de error (+ o ) menores que los simbolos,

En la Figura 11 las’ emulsiones  submicrdnicas preparadas con todas las combinaciones de
emulsificantes demuestran ser suficientemente estables para resistir el choque térmico inducido por
ciclos de congelam|enlo/descongelum1enlo, sélo un ligero aumento fue observado en todos los lotes
el cual resullé scr ‘més evndente cn el lote de 505 nm a 645 nm, sin que pueda ser considerado como

-una ruptura de la emuls:én. Un aspecto muy. lmportnnte a destacar es quc los procesos propuestos

fucron en frfo, sxn requerxr el calemamlenlo de las fases o al menos una de clln. Esto conlleva a un

claro nhorro de energia sobre todo si se logra obtener tallas de glébulo de rnngo nanométrico.
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Figura 11. Emulsiones submicrénicas preparadas con diferentes porecentajes de estabilizantes
(3% OMC, 6500rpm) sin choque térmico (D) y con choque térmico (w). Barras de error (+
o ) menores que los simbolos,




En las Figuras 12 y 13 se observa que la estabilidad al almacenamiento de las emulsiones” .

submicronicas preparadas con diferentes porcentajes de OMC no es muy buena, pdr lo que prcseman

baja vida de anaquel, obsevandosc un claro aumento en la talla de glébulo con el lranscurso del, S

tiempo. En contraste, las emulsiones convencionales se mantienen dentro de un tamafio de lOOO a
1200 nm, por lo que estc método altemativo resulta adecuado para producir cmulsmnes

submicrénicas pero no para Jograr su estabilidad por lo que se evalué la estabilidad de ernulsmnes

submicronicas preparadas por combinaciones de emulsificantes de acuerdo a la tabla 2,
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Figura 12. Emulsiones submicrdnicas evaluadas a diferentes tiempos de almacenamiento, con

diferentes porcentajes de OMC (w 0.2%, 0 0.5 y o 1%), 5% PVAL y 3900 rpm. Barras de error
(+ o ) menores que los simbolos.
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Figura 13. Emulsiones a 'dn‘rcrcnte’slicrﬁpos ‘de_almacenamicato preparadas con diferentes

concentraciones de OMC (x 0. 5%, u l%, 0 2%, + 3%, A 4%), 5%PVAL como estabilizante y
3900rpm. Barras de error (_c ) mcnorcs que Ios simbolos.

En experjencigé con lqlés de emulsiones convencionales preparadas de acuerdo a la tabla 2 se
observa que el PVAL sélo 6 la mezcla de PVAL + POLOXAMER @4:1) nd muestra una reduccidn
del tnhuﬂo de particula, lote N, pero si se logra cuando se incluye fosfatidilcolina incluso utilizando
concentmclones tan bajas como 0.5%, lote L, obtcméndose en todos ‘los lotes preparados con este
: 'cmulsnf' cantc una talla submicronica. La estabilidad de eslas emulsnoncs contcmcndo fosfalldllcolma.‘

es udecuada obscrv.’mdose s6lo ligeros aumentos de lnlln de glébulo que nunca fueron supcnores a l .

o um dumnle 45 dias de almuccnaje, revelando un claro cfccto esmblhmnte por' xtensos perfodos de”

'ucmpo La inclusion de fosfalldllcollnu dcbe ser conSIdcrada en tmbajos postenores i
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b
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Tabla 2. Emulsiones evaluadas a diferentes ticmpos de almacenamiento, con diferentes
porcentajes de estabilizantes, 3% OMC y 6500rpm

LOTE | OMC VEL. | ESTABILIZANTE | TALLA TALLA 8 TALLA 30 { TALLA 45 | CREMACION

% AGIT. % (P/V) 0 DIAS DIAS DIAS DIAS EN 3 MESES
(VIV) {rpmn) {nm) (nm) {(nm) (nm)
K 3 6500 PVAL (5) 1572.0 1575.5 2502.2 2432.7 +
L 3 6500 | PVAL(4.5)+FOSF| 4672 5355 649.0 588.7 +
0.5)
M 3 6500 PVAL (4) + FOSF 3374 416.2 404.8 439.0 +
) i
3 6500 PVAL (4) + 21915 2675.4 3058.0 1359.3 +
POLOX (1) D
o 3 6500 PVAL (3.5) + 4733 365.5 . 3237 394.1
POLOX (1) + FOSF L .
0.5) SR i
P 3 6500 PVAL (3) + 3119 479.7 450.5
POLOX (1) + FOSF ST
O ___
6500 | PVAL(3) + POLOX | 483.7
6500 PVAL (2.5) + 381.6
POLOX (2) + FOSF
0.5)
6500 PVAL (2) + 3383
POLOX (2) + FOSF
(O

. NOTACION DE CREMACK’)N
(++4-+) total
(4+++) gmndc :
(++) media
(-+) perceptible-

= TA TESIS NG SALE

“E LA BIBLIOTPCA

29




X CONCLII_J»S[OJNE'ST'

%+ lLa nnporlancm dcl CSlUdIO radlca en la ldea de cvnlar el uso de excesivas cantldades de

,mczclas surfactnntc/cosurfucla e

submlcrémco, asl

SRl ryﬁélodybdiﬂe emulsificacit

B OMC cl tupo dc cslablhzanle yla velocndad de agnacnon.
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X. PERSPECTIVAS e

S

+» - Evaluar las emulsiones submicronicas obtenidas por su penetrabilidad dérmica usando la

técnica de remocion del estrato comeo por cintas adhesivas,

. Hacer extensivo ¢l método a otros activos oleoso:

‘Comparar el efecto fotoprotector de -sta

‘ 'P;eparar' formulaciones fotoprotectoras con OMC incluyendo fosfaudllcohﬂn como,

“emulsificante primario 6 secundario.” .
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LISTA DE ABREVIATURAS

CMC = Concentracion micelar critica

FOSF = Fosfatidilcolina

HLB = Balance hidrofilico lipofilico
. NP = Nanoparticulas

OMC = Octil metoxi cinamato

PVAL = Polivinil alcohol

POLOX = Poloxamer
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