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OBJETIVO~

OBJETIVO

El desarrollo de una emulsión Aceite en Agua (Ac/Ag)

con Ácido (+)-2-(4-isobutilfenil) propiónico (Ibuprofeno)

y d-Limoneno para aplicación tópica de efecto

antiinflamatorio.



INTRODUCCIÓN Mi

INTRODUCCIÓN

En la industria farmacéutica las emulsiones son sistemas en donde se incorporan fármacos

insolubles en medio acuoso. Están compuestas por dos líquidos inmiscibles uno disperso en otro,

donde la emulsión puede ser de tipo aceite en agua (AclAg) si la fase dispersa es el aceite ó agua

en aceite (Agl Ac) si la fase discontinua es el medio acuoso. Son estabilizadas a través de

sustancias que disminuyen la tensión interfacial, comúnmente llamadas tensoactivos, formando

una monocapa alrededor de las gotas de la fase dispersas.

En este proyecto se muestran las bases para la elaboración de una emulsión aceite en agua

(Ac lAg) que contenga un fármaco antiinflamatorio no estero ideo y un promotor de permeación

en piel para aplicación tópica, desarrollo innovador debido a que evita los efectos adversos de la

sustancia activa por su acción terapéutica local.

En el pnmer capítulo se describe las propiedades fisicas y químicas, así como la

farmacología del Ácido (±)-(a-metil-4(2-metil-propil) benceno acético (Ibuprofeno). El segundo

presenta una explicación de la constitución y funcionamiento de la piel, asimismo de los agentes

promotores de la permeación que ayudan a la sustancia activa a tener el efecto terapéutico

deseado. El tercero se refiere a la clasificación general de los tensoactivos, específicamente se

menciona el comportamiento de los tensoactivos no iónicos, los cuales son relevantes para el

desarrollo del presente trabajo. En el cuarto se muestran los fundamentos teóricos de la

fisicoquimica en Farmacia, debido a que con ellos se pueden explicar los fenómenos de adsorción

que se presentan en una emulsión, lo cual es importante considerar para el desarrollo de los

procesos.

Se concede en el capítulo quinto una introducción en el significado e importancia del

HLB para la formulación de una emulsión, además de la teoría de momentos como herramienta

para la selección de los tensoactivos. En el capítulo seis se define que es una emulsión, así como

los aspectos más importantes en su fabricación y los procesos que conllevan a la estabilidad e

inestabilidad de la misma.
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INTRODUCCIÓN

En el séptimo capítulo se presenta el diseño experimental , cuyos resultados y análisis se

reportan en el capítulo ocho, con la intención de mostrar una conclusión útil en la fabricación de

una emulsión para la industria farmacéutica.

Con esta investigación se proponen las condiciones de fabricación y diversas

formulaciones en las que se pueden incorporar el ibuprofeno como fármaco antiinflamatorio y el

agente promotor de la permeación en piel el d-limoneno.

3



mUPROFENO ~~fi¡'~

CAPÍTULO 1

IBUPROFENO

El Ibuprofeno se encuentra en presentaciones farmacéuticas como tabletas, cápsulasy

suspensiones; pero son muy pocas las presentaciones en gel o emulsión para su aplicación tópica,

por 10 que con este trabajo se quiere innovar en la fabricación de emulsiones portadoras de

Ibuprofeno, de tal forma que para formularlas se deben conocer las propiedades generales de este

antiinflamatorio y basándose en sus características físicas y químicas, lograr solubilizarlo en una

fase oleosa adecuada. Ei lbuprofeno fue introducido a finales de los 60's como un fármaco

antiinflamatorio no esteroideo (AINE's) que inhibe la biosíntesis de las prostaglandinas

bloqueando la enzima cic1o-oxigenasa (COX). Es utilizado para el tratamiento de gran cantidad

de padecimientos como el dolor, inflamación, artritis) , fiebre y cólicos menstruales.

1.1 Farmacocinética y Farmacodinamia

Absorción: El Ibuprofeno se absorbe rápidamente por vía oral, alrededor del 80% en el

tracto gastrointestinal. Las concentraciones máximas en plasma se alcanzan de 1.5 minutos a 2

horas (su absorción puede retardarse si se toma con alimentos). Su tiempo de vida media es de

aproximadamente 2 a 3 horas . Se combina con las proteínas plasmáticas (Albúmina) en un 99% .

(1)

Distribución: Después de su absorción el Ibuprofeno se distribuye a razón de 0.14 a 1

kg/peso corporal aproximadamente. Alcanza el líquido sinovial 5 a 6 horas después y puede pasar

a través de la placenta. (2)

Eliminación: Después de su oxidación hepática sin formación epóxica el Ibuprofeno es

eliminado rápida y completamente en las primeras 24 horas, el 80% de una dosis se elimina por

la orina. No activa la inducción enzimática y a través de su conjugación con el ácido glucurónico

se excreta rápidamente por vía renal. El Ibuprofeno no se acumula en el organismo. Sus dos

metabolitos : (+)2 4 '-(2- hidroxi-2-metilpropil)-fenilpropiónico y ácido (+)24'- (2-carboxipropil)

fenil ácido propiónico) son farmacológicamente inactivos. (3)

1 Artritis: (artr : articulación; itis: inflamación) que produce inflamación en el revestimiento de las articulaciones,
causando calor, hinchazón y doior en la articulación.
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Mecanismo de acción: Antes de hablar del mecarusmo de acción del ibuprofeno,

debemos entender que es la inflamación, esta constituye uno de los procesos más elementales

frente a la agresión al organismo; el resultado de esta respuesta para el huésped puede ser

benéfica cuando produce que los microorganismos invasores sean fagocitados o neutralizados; o

dañina, como en el caso de la artritis , que genera la destrucción de hueso y cartílago (4). Es una

reacción local especialmente del tejido conectivo y vascular, se presenta cuando las células

inmunológicamente competentes son activadas en respuesta a la presencia de microorganismos

extraños o sustancias irritantes y se producen una serie de fenómenos: primero dolor; luego el

sitio de la herida aumenta de tamaño, se calienta y enrojece, se inflama y si se trata de una

quemadura se forma una ampolla. (5)

Son muchos los factores o mediadores que participan en la inflamación pero en este caso

el que más nos interesa es la producción de prostaglandinas, los cuales son compuestos que se

sintetizan a partir del ácido araquidónico (producido por los fosfolípidos) y la enzima

prostaglandina endoperóxido sintasa la cual posee la actividad catalítica de ciclo-oxigenasa y de

hidroxiperoxidasa y que son las causantes de que se produzca la inflamación . La enzima COX

posee dos isoformas : COX-l que es una proteína constitutiva presente en la mayoría de las

células y es importante en la regulación de las prostaglandinas que están involucradas en la

protección de la flora gastrointestinal (GI) de ataques de agentes nocivos. La inhibición de

COX-I contribuye a la ulceración gástrica, ya que es uno de los efectos secundarios del

tratamiento con AINE's . La COX-2 es la forma inducible de la enzima que esta expresada en

macrófagos y otras células inmunoreguladoras después de presentarse la lesión. Por lo tanto, la

isoforma COX-2 juega un importante papel en el proceso de la inflamación . Aunque se encontró

que el Ibuprofeno inhibe ambas isoformas in vitro , se ha tenido una baja incidencia en la

toxicidad GI en casos clínicos. La inhibición de COX-2 contribuye al efecto antiinflamatorio,

analgésico (disminuye el dolor) y antipirético. En la figura l se muestra la formación de

prostaglandinas y el sitio de acción del ibuprofeno. (6)

5



IBUPROFENO W
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Figura 1.1 Formación de prostaglandinas.

Efectos Secundarios: Los efectos adversos incluyen fallo renal, hepatitis, anemia,

síndrome de Stevens-Johnson y otras reacciones anafilácticas, aunque los más conocidos por su

frecuencia son los gastrointestinales. Los que destacan por su importancia son las úlceras y

erosiones gastroduodenales, hemorragias digestivas y perforación. (7)

1.2 Propiedades Físicas y Químicas

El lbuprofeno es un derivado simple del ácido fenilpropiónico. En dosis aproximadas de

2400 mg al día, equivale a 4 g de aspirina en cuanto a efecto antiinfiamatorio, sus características

físicas y químicas son:

Nombre Químico: Ácido (±)-2-(4-isobutilfenil) propiónico ó ácido (±)-(a-metil-4(2-metil

propil)benceno acético.

(CHalPiCH

Figura 1.2 Estructura química del ibuprofeno
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Su fórmula molecular es C13H1S0 2, con un peso molecular de 206.28 g/mol, se presenta en

cristales blancos sólidos, con una temperatura de fusión de 74°C-77°C (165 .2°F-170.6°F) . Al ser

un fármaco ácido posee un pKa de 4.41 ± 0.20, con un coeficiente de permeación (lag. P) de 3.5.

El Ibuprofeno es prácticamente insoluble en agua, soluble en acetona, en metanol y en cloruro de

metileno. Las tablas 1.1 y 1.2 muestran la solubilidad del ibuprofeno en varios disolventes (8).

Tabla 1.1 SOLUBILIDAD DEL IBUPROFENO EN DISOLVENTES NO ACUOSOS (20°C).

DISOLVENTE SOLUBILIDAD APROXIMADA (%p/v)
Hidrocarbonados 3.3-3.6

65-70Cloroformo
.. . . . . . . . . . . ..... .... . . ... .... .. .... . .. . .. ..... . .. . .... . . . . .. . . . ... .... . . . . . ... . ... . . .. . .. . ..... .. . ... .. . . .. . .... . ... . . . . . . .. . .. .... . . .. . . ..... . . .... .. .

Propilenglicol 20-25

Tabla 1.2 SOLUBILIDAD DEL IBUPROFENO EN MEDIOS ACUOSOS (20 oC)
. . . .. ............. ............ . .

.........I?I.S..<?~:y~.~!..~ s..CJ..~.'!..~~.~~~~.I>~.~~?~.I.~~J?.~..(.O(o.~!~>. .
Agua desionizada <0.1

pH 1 (HC!)
............................ .... ......... .................__ .

<0. 1

pH 4 (buffer de fosfatos) <0.1
•.........~~ : : ~: : .; .

pH 6 (buffer de fosfatos)
.................... ............. - .

1.0

pH 8 (buffer de fosfatos) > 100

1.3 Estabilidad

El S-(+) enantiomero del Ibuprofeno es el responsable de sus efectos, en estado sólido, es

considerablemente estable cuando esta sujeto al ambiente y a pruebas de estabilidad acelerada2
.

Menos del 0.1% de degradación es observada a pesar de la exposición de varios meses a las

condiciones ambientales . En solución ha sido mostrado ser relativamente estable incluso cuando

ha sido expuesto a condiciones severas como a soluciones 1N de NaOH, 1N HCI, o 50% de

H20 2. Los compuestos de degradación que se forman son (9):

2 PRl JEmAS DE ESTAB ILIDAD ACELERADA: a) Temperatura ambiente y húmedad, b) Temperatura ambiente,
100% húmedad relativa, e) 37°C y 60°C, húmedad relativa ambiente, d) 37"C, 100% húmedad relativa, e) Luz UV,
lemperatura ambiente.

7



COOH

Ácido 2-(4- Isobutirilfenil)- propiónico isobutilacetofenona (mAP)

Figura 1.3 Metabolitos de degradación del Ibuprofeno.
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LA PIEL Y PROMOTORES DE LA PENETRACIÓN'§;;¡¡¡¡;;¡~

CAPÍTULO 2

LA PJEL Y PROMOTORES DE LA PENETRACIÓN

Para administrar un fármaco vía transdérmica, en este caso Ibuprofeno, es necesario que

posea una elevada actividad terapéutica, además de que su paso a través de la piel transcurra de

modo favorable para que la dosis proporcione el efecto deseado. Diversos son los métodos que

han mostrado eficacia para incrementar el paso de sustancias activas a través de la piel, uno de

ellos es el uso de sustancias (d-Limoneno) susceptibles a actuar como promotores de penetración

cutánea al incrementar el coeficiente de reparto o modificando la resistencia que ofrece la barrera

cutánea (1). Por lo que en este apartado se darán a conocer los aspectos teóricos concernientes a

la fisiología de la piel y la absorción en piel, así como se presenta un panorama sobre la

diversidad de agentes potenciadores de la permeación y sus posibles mecanismos de acción.

2.1 Estructura y Función de la Piel.

La piel es el mayor órgano del cuerpo, constituyendo más del 10% de la masa corporal y

en esencia se compone de tres capas: una capa superficial sin irrigación sanguínea, denominada

epidermis, una capa irrigada y de tejido conectivo a la cual se le llama dermis, y una capa

interna de tejido adiposo y conectivo que se llama hipodermis. Figura.2.l

Papila de la dermis --¡ .. .

!::.:: .
Receptor de frío .

Receptor de calor -~"'"

Vasas sanguí neos

Tejido adiposo

Figura 2.1. Estructura de la piel

/!----Pel0

¡:

i-- Epidermis

.J
¡:

~ i:
¡m,m, Dermis

. ..1"""..Glándula sebácea
~? ~:
;; ¡ Músc ulo e,.ector

::' ¡ del pelo

~ .J""....Glándula sudorípara

::
1:
~ Capa subcutánea

...1 (Hip odennis)
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La epidermis es la capa externa. Posee aproximadamente I mm de espesor, aunque en las

palmas y plantas es más gruesa y menor en los párpados. Está constituida por varias capas de

células llamadas queratinocitos, dispuestas unas encima de otras como ladrillos, constituyendo así

una barrera para casi todas las sustancias. Se regenera cada dos meses y su función es mantener

la piel hidratada , así como protegernos de la radiación solar. La epidermis se halla constituida a

su vez por diferentes capas. Figura 2.2

Capa basal o germinativa: En esta capa se encuentran los melanocitos, células de forma

estrellada cuyas prolongaciones se denominan dendritas, que son las células responsables de la

fabricación de la melanina. La melanina es el pigmento que contribuye al color de la piel y

protege de los efectos negativos de los rayos solares. En esta capa también se encuentran células

del sistema inmunológico (células de Langerhans) encargadas de presentar los antígenos

(sustancias extrañas del exterior) a los linfocitos e iniciar así la respuesta inmune de defensa.

Capa espinosa: Se sitúa por encima de la capa basal y está constituida por varias hileras

de células que representan otro estadio de evolución de las células básales. Las células de la capa

espinosa se unen entre sí y con las de la capa basal constituyendo un sólido "armazón".

. Capa granulosa: Está formada por elementos celulares aplanados que contienen gránulos

de queratohialina, sustancia córnea característica de esta capa. Estas células no poseen capacidad

de dividirse, ya que están dedicadas exclusivamente a la síntesis o formación de queratina .

Capa córnea: Está constituida por capas de células muertas denominadas corneoeitos que

constituyen el último paso en la evolución de los queratinocitos desde su origen en la capa basal.

Se encuentra en constante descamación, así nuestra piel se renueva constantemente. Esta capa

aparece en toda la piel, excepto en las mucosas (o sea, labios, vulva, boca, etc.).

Figura 2.2. Diferentes capas de la epidermis.
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La dermis forma la mayor proporción de la piel y constituye el verdadero soporte de este

órgano, tiene un espesor de unos 4 mm y es un complicado sistema de fibras entrelazadas,

proteínas (sustancias características de los tejidos orgánicos), electrólitos (como el sodio o el

potasio), glucosa yagua en el cual se sitúan una extensa variedad de tipos de células. En la

dermis se encuentran también los agregados cutáneos, que son de dos tipos: córneos (vellos y

uñas) y glandulares (glándulas sebáceas y glándulas sudoríparas). También se encuentran los

vasos sanguíneos que irrigan la piel y las terminaciones nerviosas. Los tipos de fibras que

constituyen el armazón de la dermis y que dan lugar a la tersura, la flexibilidad y la elasticidad de

la piel son: las fibras de colágeno las cuales son el principal componente; las fibras elásticas y

las fibras de reticulina las cuales se disponen alrededor de los pelos, uñas, glándulas y vasos

sanguíneos. Las células que forman principalmente la dermis se denominan fibroblastos,

encargados de producir las fibras de colágeno y elásticas. Existen además distintas células del

sistema inmunológico (linfocitos, macrófagos, eosinófilos y mastocitos) presentes en número

variable dependiendo de las circunstancias de la piel, aumentando cuando existe inflamación.

La hipodermis es la capa más profunda de la piel , también se llama tejido celular

subcutáneo o panículo adiposo. Se halla constituida por gran multitud de adipocitos (células

grasas) dispuestos en lóbulos y separados entre sí por fibras colágenas y elásticas que reciben el

nombre de trabéculas. La grasa forma un tejido metabólico muy activo que además protege al

organismo proporcionándole amortiguación y aislamiento térmico.

Por lo anterior, las funciones de la piel pueden clasificarse en:

• Protección de las agresiones externas como las de los microorganismos, luz ultravioleta,

traumas mecánicos, sustancias químicas, etc .

• Mantenimiento de la homeostasis, especialmente en términos de su composición,

regulación del calor, control de la presión sanguínea y excreción.

• Sensibilidad a influencias ambientales, como la del calor , presión, dolor o a la entrada de

microorganismos (infecciones).

Conociendo la anatomía y funcionamiento de la piel podemos conocer y entender cómo es

que los fármacos atraviesan estas barreras para poder proporcionar su efecto terapéutico cuando

se aplican por vía tópica.
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2.2 Vías de paso de fármacos a través de la piel

El tratamiento local o tópico es el que se aplica directamente sobre la piel , interviniendo la

piel, el vehículo y el principio activo. Respecto al primero, la piel , existen dos aspectos que

tienen especial relevancia en la terapéutica dermatológica (2):

La anatomía: La estructura orgánica que se opone con mayor intensidad al paso de los

fármacos es el estrato córneo, formado por múltiples capas de células queratinizadas yanucleadas

llamadas corneocitos. Si se elimina la capa córnea el resto de la epidermis se comporta como

cualquier otra mucosa (ejemplo: mucosa intestinal) de manera que el paso de los fármacos a

través de esta estructura se realiza por difusión pasiva, aunque a través de la epidermis sea más

lento que en otras mucosas por estar constituida por capas pluricelulares.

Estado de la piel : La correcta hidratación cutánea desempeña un papel relevante en el

mantenimiento de las condiciones estéticas y fisiológicas y además facilita la penetración de

muchos fármacos a través de la piel, por lo tanto la hidratación es uno de los objetivos inmediatos

de la terapéutica farmacológica.

Para que una formulación ejerza efectos sobre la piel es requisito que se libere del

vehículo que es el material al que deben incorporarse los fármacos para su aplicación local. A

partir de esto se producen las fases de absorción y metabolismo, que determinan la

"biodisponibilidad cutánea" o fracción de un fármaco en relación con la dosis administrada, que

alcanza una determinada estructura del tejido cutáneo o subcutáneo. Desde el punto de vista de la

farmacocinética, es importante distinguir entre preparados tópicos y transdérmicos; aunque

ambos se liberan en la piel, los primeros están diseñados para el tratamiento de la patología

cutánea, en tanto que los segundos atraviesan la piel para conseguir efectos sistémicos (3) La

aplicación de sustancias sobre la piel pueden tener efectos locales en dermatología

(corticosteroides para la dermatitis), en transporte a través de la piel hacia el sistema circulatorio

(parches de nicotina), efectos superficiales (filtros solares, cosméticos y agentes antiinfecciosos),

para tejidos específicos (antiinflamatorios no esteroidales ) ó la absorción no deseada (solventes

en el ambiente laboral, productos agroquímicos o alergenos) (4). Figura 2.3
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A tejidos locales

APLICACIONES

Bloqueadores Sedares
Repelentes de insectos
Cosm éticos

Antimlcóticos

Anti -inflamatorios

Antihistamínicos

Anestésicos

Residuos supeñiciales
'" ,
" '"?

IEpidennis ~ --,
I

IDermis t---1
I

'Subcutáneo t---1
I

IMúsculo t- --.J

?

GTN
Escopolamina
Clonldina
Estradlol
Fentil
Nicotina

Eslrato cómeo

Vasos sanguíneos

Al sistema circulatorio
I
I

Figura 2.3 Utilidad de distintos productos de uso tópico según su sitio de acción. (5)

En función de sus propiedades fisicoquímicas y de otros factores que dependen de la

tecnología farmacéutica con que han sido formulados, diversos fármacos quedan adsorbidos en la

superficie de la piel ó son absorbidos a través de esta.

2.2.1 Absorción

Es el paso a tráves de las estructuras cutáneas de las formulaciones tópicas. Una vez

disuelto en la superficie pueden atravesarla por 3 vías (6):

1. A través de los corneocitos de la capa córnea (vía transcelular); es decir a través

del estrato córneo por dos rutas; la intercelular, que es el paso del fármaco por el espacio

lipídico que une a las células que constituyen el estrato córneo y la ruta intracelular, que

se refiere a atravesar las membranas córneas y los lípidos que impregnan la queratina (7) .

Esta vía depende del tamaño de los corneocitos y es la principal vía de penetración.

2. A través de los espacios intercorneocitarios, donde los fármacos pueden atravesar

la piel por medio de estos conductos y si alcanzan la zona no queratinizada (dermis)

difunden a través del cebo intrafolicular y/o la secreción sudoral, llegando a la dermis y

pudiendo absorberse sin necesidad de atravesar el estrato córneo. Esta parte sólo
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representa el 5% del volumen de la capa córnea, por lo que su participación en la

absorción es mínima.

3. A través de los anexos cutáneos, es decir, de las zonas anatómicas en las que la

epidermis pierde su continuidad. Los anexos que penetran en la dermis son las glándulas

sudoríparas, los folículos pilosos y las glándulas sebáceas. Figura 2.4.
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Figura 2.4. Vías de paso de fármacos a través de la piel
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2.2.2 Factores que intervienen en la velocidad de absorción.

Tres son las variables que explican las diferencias en la velocidad de absorción de

medicamentos por vía tópica o del mismo fármaco en diferentes vehículos (8):

a) La concentración del fármaco en el vehículo: La velocidad de difusión es

proporcional a la concentración a concentraciones bajas del fármaco y sólo cuando este es

soluble en el vehículo.

b) El coeficiente de partición del fármaco entre el estrato córneo y el vehículo:Es una

medida de la capacidad del fármaco para escapar del vehículo, se define como la relación

entre la solubilidad del medicamento en el estrato córneo y en el vehículo. Teniendo en

cuenta que la capa córnea es lipófíla, los fármacos liposolubles tendrán facilidad para

atravesarlo. En consecuencia, la penetración de los principios activos a través de la piel

será óptima cuando se mantengan en solución dentro del vehículo pero además tengan un

coeficiente de partición favorable, el principio activo sea más soluble en el estrato córneo

que en el propio excipiente.

e) El coeficiente de difusión del fármaco en el estrato córneo: Es la magnitud con que

la piel se opone al paso del fármaco , lo cual depende a su vez de dos factores: el tamaño

molecular, debido a que moléculas de tamaño grande tienen un coeficiente de difusión

pequeño, y la capacidad de difusión de la piel , la cual esta limitada por el coeficiente de

difusión bajo que posee el estrato córneo.

La absorción varía según la zona de aplicación (1% en el antebrazo, 7% en la frente, 36%

en el escroto, etc .). Las zonas de alta absorción son las ingles , axilas y cara; las zonas de baja

absorción son codos, rodillas, palmas de manos y plantas de los pies (3). Aunque la absorción

también depende del estado de la piel (hidratación, quemaduras, lesiones, etcétera aumentan la

absorción), de la temperatura, de las condiciones ambientales, de la edad , de la raza y de la

lipofilia de la piel.

2.3 Promotores de penetración cutánea

Los promotores de penetración en piel son sustancias químicas que aumentan la partición

y difusión de agentes activos hacia ya través de la barrera de permeabilidad (capa córnea) , pero

deben de cumplir con ciertas características que certifican la seguridad de su uso. Estos

compuestos deben ser químicamente estables, no tóxicos, no irritantes, no alergénicos y de acción

rápida y reversible. Algunos de los compuestos que se ha estudiado en los últimos años por
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aumentar la penetración de los fármacos son la Azona®, el Transcutol® (Carbitol o monoetil éter

de dietilen glicol), el propilenglicol, los terpenos (d-limoneno), los tensoactivos y los ácidos

biliares , entre otros. Estos compuestos actúan como promotores de penetración en piel porque

incrementan la fluidez de las bicapas lipidicas , extraen lípidos intercelulares, interaccionan con

los componentes proteicos, alteran la barrera enzimática, amplían la actividad termodinámica del

soluto o aumentan la hidratación del estrato córneo. En este caso solo se ahondara en explicar el

mecanismo de acción de los terpenos ya que son los que se utilizaron en el presente trabajo.(9)

2.3.1 Terpenos.

Los terpenoides incrementan la difusión desarticulando la estructura de los lípidos del

estrato córneo, el d-limoneno (figura 2.5) ha demostrado un mejoramiento relevante en la

penetración de gran cantidad de fármacos, como domperidona, verapamil y estradiol (10). Por la

baja penetración transdérmica del piroxicam y ketoprofeno (utilizado a una concentración del 3%

p/p en emulsiones) el uso de d-limoneno se ha revelado de una forma exitosa como agente

potenciador de la permeación en piel para compuestos activos pertenecientes al grupo de

fármacos antiinflamatorios no esteroideos, Se ha estudiado la influencia de diferentes

concentraciones de d-limoneno y se han valorado como exitosas aquellas soluciones que

contienen el 5 y 10% del agente promotor (11-12) .

Figura 2.5. Estructura del d-limoneno

El limoneno se presenta en tres formas, dextrógira, levógira y racémica. El limoneno se

extrae de la cáscara de la naranja o la del limón y le confiere su olor característico. Sus

propiedades químicas y fisicas son: peso molecular, 136.26 g/mol, insoluble en agua, punto de

ebullición de 176°C, puede oxidarse lentamente en presencia del aire, no es corrosivo y su dosis

letal 50 (DL5o) en piel de conejo es mayor a 5000 mg/Kg.
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CAPÍTULO 3

AGENTESTENSOACTIVOS

El conocimiento de las propiedades y funciones de los agentes tensoactivos es de

importancia en los procesos de emulsificación, ya que proporcionan estabilidad al sistema

mediante la adsorción en la interfase aceite-agua. El propósito de utilizar estos compuestos es

lograr la estabilización de la emulsión, adicionalmente se ha visto que tienen funciones como

promotores de la penetración de fármacos polares vía solubilización y remoción de lípidos

intercelulares. Se enlazan a filamentos de queratina de la matriz intracelular resultando la

desorganización del orden celular. Extraen lípidos, lipoproteínas y nucleoproteínas del estrato

córneo lo que ocasiona la pérdida de la estructura polimérica de los queratinocitos de la matriz

citoplásmica y el cambio de las propiedades del disolvente del estrato córneo. El diseño y

evaluación in vitro de formulaciones transdérmicas de nitredipina(1), permiten comprobar

variaciones en las velocidades de permeación de esta sustancia activa a través de la piel en

presencia de ácido oléico, dimetilsulfóxido, tensoactivos catiónicos como el cloruro de

benzalconio, aniónicos como el lauril sulfato de sodio y no iónicos como los esteres de sorbitan

polioxietilenado (Tween 80®) . Los mejores resultados se obtuvieron con el Tween 80® como

agente potenciador de la permeación en piel.

3.1 Definición y clasificación los agentes tensoactivos.

Un agente tensoactivo es una molécula que combina los grupos afines al agua (grupos

polares) y los grupos afines a una fase lipofilica (grupos no polares). La parte hidrofilica de la

molécula es en general un grupo oxigenado, mientras que la parte lipofilica frecuentemente

consta de cadenas o anillos hidrocarbonados o una mezcla de ambos (figura 3.1). La relación

existente entre cada uno de los grupos en la fórmula de la molécula es lo que les confiere

propiedades en común y comportamientos característicos. Estas sustancias presentan el

fenómeno de adsorción al disminuir la energía de superficie en este caso en la interfase líquido

líquido en lo cual radica su función como agente emulsificante.
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Figura 3.1 Representación de una molécula de tensoactivo.

Los tensoactivos se han clasificado basándose en su uso, sus propiedades físicas o su

estructura química. La clasificación de los tensoactivos según el poder de disociación en solución

acuosa radica en tensoactivos iónicos (aniónicos, catiónicos y anfóteros) y en tensoactivos no

iónicos.

3.1.1 Tensoactivos iónicos

3.1.1.1 Tensosctivos Aniánicos. En solución se ionizan, pero considerando el

comportamiento del grupo hidrófobo queda cargado negativamente. Están constituidos

por una cadena alquílica lineal o ramificada que va de lOa 14 átomos de carbono, en el

extremo polar de la molécula se encuentra un anión. Representantes de este grupo son

derivados del ión sulfato o de sulfonatos como es el dodecil sulfato de sodio o dodecil

bencen sulfonato de sodio. Figura 3.2 (A)

3.1.1.2 Tensosctivos Catiónicos. Son aquellos que en solución forman iones

cargados positivamente. En general, son compuestos cuaternarios de amonio o una amina

grasa en medio ácido. Como representante de este grupo se encuentra el bromuro de cetil

amonio . Figura 3.2 (B)

3.1.1.3 Tensosctivos Antáteros. Como su nombre lo indica, actúan dependiendo

del medio en que se encuentren, en medio básico son aniónicos y en medio ácido son

catiónicos. Por ejemplo la alquil dimetil betaína. Figura 3.2(C)
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Figura 3.2 Clasificación de tensoactivos iónicos .

3.1.2 Tensoactivos No-iónicos.

En el presente trabajo se emplearon tensoactivos no iónicos los cuales no se ionizan en

solución, su clasificación es en términos del tipo de enlace que se forma entre el grupo

hidrofóbico y el grupo hidrofilico.

3.1.2.1 Enlace éter. En esta clase se encuentran los compuestos formados por la reacción

de una sustancia hidrofóbica que contiene un grupo hidroxilo (por ejemplo un alcoholo fenol)

con oxido de etileno o con el oxido de propileno. En la Figura 3.3 se muestra una de las

reacciones en la derivación de los éteres polioxietilenados (Brij®) por adición de oxido de etileno

a un alcohol graso.

• Jl= CadmaJlidro(mCXll.Üa
ROH= mcIérola.w akMollRfo

Figura 3.3 Formación de éteres grasos polioxietilenados.

3.1.2.2 Enlace amida. Las amidas son derivados de las alquilaminas, por ejemplo la

dietanolamina HN(C2lL¡OH)2. Un método para variar la razón hidrofilicalhidrofóbica es

procurando que las amidas no sustituidas reaccionen con oxido de etileno para formar las amidas

etoxiladas.
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Figura 3.4 Formación de la s amidas etoxiladas

3.1.2.3 Enlace éster. La esterificación de un ácido graso por un grupo hidrofílico que

contiene un radical hidróxilo (polietilenglicol o polioles naturales) produce una clase de

tensoactivos no-i ónicos importantes por su baja toxicidad, los esteres de ácidos grasos del

sorbitán (Span®) obtenidos de la reacción entre el sorbitol y un ácido graso . En una etapa inicial

la molécula del sorbitol pierde una o dos moléculas de agua, al formar las especies mono y

bideshidratadas de sorbitol en proporción variable (2). Figura 3.5 (a) y (b)

TH2 0H
eH-OH
I

HO-<¡H

T
H- OH

+

TH-OH O

e~- O-fr::-H:--::-:H-:-lO~ '~ ' R
Sorbitol Ácido graso

(a,i

(oiOO

lID~oo
00

~ 1,5 sOlbitan

lID¡---(00 Ji.Ji

~o~oo
00

b) 1,4-SOlbitan

HD~'1

lD~OH

e) 1,4-3,5~arnitan (Isasatbidl!)

Figura 3.5 (a)- Reacción de esterificación del sorbitol con un ácido graso. (b).- Moléculas
deshidratadas del sorbitol, donde a y b son isómeros indistinguibles.

Los anillos sorbitanes poseen cuatro grupos hidróxilos susceptibles de esterificarse. Según

el grado de esterificación y el tipo de ácido graso utilizado, se obtiene toda una serie de

tensoactivos lipofilicos que van desde el monolaurato (Span® 20) hasta el trioleato (Span® 85).

Figura 3.6
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OHt:LJ

O OOC(C ¡H ..)

Figura 3.6 Moléculas dellaurato de sorbitan (SPAN ® 20)

A través de la reacción de los compuestos anteriores con oxido de etileno se aumenta la

hidrofilicidad de los tensoactivos, en la que se puede condensar un cierto número de grupos de

óxido de etileno sobre los grupos hidróxilos para luego esterificar los correspondientes

polietoxialcoholes, que reciben el nombre de ésteres polioxietilenados de ácidos grasos del

sorbitan (Tween®). Estos son anillos de sorbitanes que poseen entre 4 y 20 grupos de oxido de

etileno que forman un enlace ester con ácidos grasos desde monolaurato (Tween® 20) hasta

trioleato (Tween® 85). Figura 3.7.

CH2~

HCOH I O

HOCH I
HC I

I
HCOH

CH2 I
----------+... H?9C2H/~nH O

HpC2H~n09H I
HC

I

HI9C2H/~nR

CHp[C2H4gpCR

1·¿MONomTER DESORBITAN MONomTER DESORBITAN fOUOXIJlTll.ENADO

Figura 3.7. Reacción de preparación de ésteres polioxietilenados de ácidos grasos de
sorbitan

3.2 Propiedades de los tensoactivos no iónicos en solución.

Los tensoactivos disminuyen la tensión superficial del medio adsorbiéndose en la interfase

aire-líquido debido a las características anfifilicas de la molécula; posteriormente cuando se

satura la superficie las moléculas se solubilizan en el seno de la solución formando agregados de

tipo coloidal llamados micelas en donde las cadenas hidrocarbonadas se encuentran hacia el

interior y los grupos hidrofilicos hacia el exterior en un medio acuoso. La concentración en la

que aparece la formación de micelas se denomina concentración micelar critica (CMC) . A partir
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de aquí la tensión superficial permanece constante y toda molécula adicional se incorpora dentro

de las micelas y la concentración de tensoactivo en estado monomérico queda prácticamente

constante, sin embargo se debe destacar que el equilibrio monómero-micela es de tipo dinámico;

es decir que existe un intercambio permanente de moléculas entre micelas y la fase acuosa. La

figura 3.8 ilustra el comportamiento de los tensoactivos no iónicos que conforme a la ecuación de

Gibbs Duhem cuantifica la adsorción del tensoactivo en la interfase aire -Iíquido.

r= (~)(~)T
Ecuacíón deo Gfbbs-Duhem

-----------.

40

35 ,Al •» ,él:; !1 ~

30 /r' ~~
• 'el. .00'

I
",-.... 25 •C"""l I....-- •V

/-.....,. 20VJ.
O

.'1""1 •'in 15 /
~ .,

"'--""

Jr:;; 10

•
5

O+-.....-"'T'""-......- .....-""'T"-.....- .....--r--""'T"-....- ....-...,.--..---,

0.0 5.ox-l0-8 1,0><10'" 1 .5x10'" 2.ox10·' 2 .5x10'" 3.0x10'" 3 .5x10~

X (Fra.c.ció n mol}

Figura 3.8 Variación de presión superficial vs la concentración de tensoactivo.

Comportamiento típico de un tensoactivo en disolución.

La solubilidad de los tensoactivos no iónicos se debe a las solvatación de los átomos de

oxigeno de las cadenas de polióxidos de etileno a través de las fuerzas de Van der Waals que

existen entre la parte hidrofilica de la molécula. Cuando la temperatura en una disolución acuosa

de tensoactivos aumenta las interacciones de solvatación disminuyen y el tensoactivo se torna
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menos hidrosoluble incrementando la tendencia hacia la formación de micelas, hasta llegar a una

cierta temperatura llamada Punto de Turbidez o Cloud Point a la cual el tensoactivo forma una

fase separada en forma de pequeñas gotas que producen una turbidez. Un incremento en las

cadenas de polióxido de etileno en el tensoactivo lo hace más hidrofilica, resultando un alto valor

del punto de enturbiamiento.
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CAPÍTULO 4

FISICOQUÍMICA EN EMULSIONES

Una emulsión es un sistema termodinámicamente inestable, los fenómenos de adsorción

en la interfase formada debido al incremento del área interfacial que ocurre cuando se mezclan

dos líquidos inmiscibles en presencia de un tensoactivo hace necesaria una breve introducción a

la fisicoquímica en emulsiones.

4.1 Fase e interfase

Una fase es una región homogénea de un sistema, diferenciada físicamente y

mecánicamente separable. Las emulsiones son sistemas heterogéneos formados por dos fases :

una oleosa y otra acuosa y la región límite entre estos dos líquidos se denomina interfase.

4.2 Tensión superficial y tensión interfacial

El fenómeno de la tensión superficial se debe a las fuerzas de atracción intennoleculares

de Van der Waals presentes en el seno y en la superficie del líquido como se muestra en la figura

4.1. La tensión superficial se define como el trabajo necesario, a temperatura y presión constante,

para variar en una unidad la superficie de la interfase. Donde w es el trabajo invertido en crear

el área de superficie A y CJ es la energía por unidad de área o la tensión superficial, esta tiene

unidades de energía en el sistema internacional de J/ m2 = N/m.

dw= CJdA 4.1

El fenómeno de tensión interfacial se debe las fuerzas intennoleculares que actúan en la

región interfacial entre las dos fases que existen en una emulsión. Figura 4.2

uaUIDO 1

AIRE

Figura 4.1 Tensión Superficial

L1WOO 2

Figura 4.2 Tensión Interfacial
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4.3 Presión de superficie.

La presión de superficie se define como la diferencia entre la tensión superficial del

componente puro y la tensión superficial de la solución a cualquier composición . Donde 7r es la

presión de superficie, 0" 0 es la tensión superficial del disolvente puro y O" es la tensión

superficial de la solución. Por lo tanto los decrementos de la tensión superficial corresponden a

los incrementos de la presión de superficie.

7r =0"0_0"

da = -d7r

Con.centndón de:.olum

4.2

4.3

Con.centrarión de lolum

Figura 4.3 Tensión superficial y Presión de superficie.

4.4 La tensión superficial de las soluciones.

El efecto de los diferentes sol utas sobre la tensión superficial queda de manifiesto en la

gráfica presente en la figura 4.4. Las disoluciones de electrolitos fuertes que conducen a un

aumento de la tensión superficial esta representada por la curva 1. La curva Il muestra las

disoluciones de los no electrolitos en donde se observa que los cambios de la tensión superficial

no son significativos. La curva ID presenta disoluciones con solutos que producen el descenso de

la tensión superficial llamados tensoactivos.
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a

111

Concentracion del soluto

Figura 4.4 Variación de la tensión superficial de a cuerdo al tipo de soluto.

4.5 Energía interna de superficie.

La primera ley de la termodinámica establece la con servación de la energía; es decir todo

intercambio de energía entre un sistema y sus alrededores se efectúa en forma de calor y trabaj o.

Para sistemas cerrados la energía interna del sistema esta definida por:

dU=dq-dW 4.4

En un sistema compuesto por dos fases homogéneas ex. y /3 separadas por una interfase S

como se muestra en la figura 4.5, se cumple que el cambio de la energía interna total del sistema

es igual a la suma de los cambios de energía interna de cada una de las fases presentes.

dU =di.I" + dU fJ + dU s 4.5

Donde dll" y dUP representa la energía interna de cada una de las fases y dUs es el

cambio de la energía interna de superficie o de interfase.
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el

I------i S

Figura 4.5 Representación de la interfase.

De acuerdo a la definición del trabajo de expansión y la segunda ley de la termodinámica

la ecuación 4.4 puede escribirse como.

dU=TdS-PdV 4.6

Para describir sistemas abiertos constituidos por más de un componente se incluye el

potencial químico.

Ji = Jio+ RTln a 4.7

Entonces la energía interna para cada una de .las fases presentes a y f3 como para la

interfase S se definen con las ecuaciones siguientes.

4.8

4.9

4.10

Los superíndices 0., pYS denotan cada una de las fases presentes en el sistema.
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La diferencial total de la energía interna de un sistema heterogéneo es:

Restando la definición del cambio de energía interna de superficie dada por la ecuación

(4.10) a la ecuación (4.11) se obtiene:

4.12

La cual representa la ecuación de Gibbs-Duhem para la región de superficie o interfacial.

Para la interfase el término Vd? es eliminado debido a que se considera a la interfase como una

área de separación donde el volumen es igual a cero.

s " sS d'T + ada + ¿ni du, = O 4.13

Dividiendo la ecuación 4.13 entre el área interfacial a temperatura constante.

4.14

Se define el termino F que corresponde a la concentración de superficie de las especies

participantes en el proceso de adsorción o concentración superficial del soluto en moles /cm"

4.15

d<T 4.16

La ecuación 4.16 es una expresión que cuantifica la adsorción del soluto en la superficie

entre la interfase líquido/ gas o líquido / líquido mediante la variación de la tensión superficial
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con respecto a la concentración del soluto. Una forma alternativa de la ecuación de adsorción de

Gibbs se obtiene al usar la presión de superficie.

4.17

Para un sistema binario en donde el subíndices 1 se refiere al solvente y el subíndice 2 al

soluto .

4.18

Para este caso el soluto tiene la actividad superficial, es decir es el que se adsorbe en la

interfase o en la región interfacial, por lo tanto la concentración del solvente en la superficie con

respecto al soluto es cero. r; =o.

4.19

Sustituyendo el potencial químico del soluto en la ecuación anterior.

4.20

Para soluciones a dilución infinita el coeficiente de actividad tiende a la fracción mol (X)

Despejando la concentración de superficie

r- (X )(d<J)
RT dX T

4.21

Donde r es la concentración en superficie; es decir la cantidad de sustancias por unidad

de área en la superficie en exceso en el seno del líquido; X es la concentración de la sustancia en

el seno del líquido o fracción mol R es la constante de los gases ideales y T es la temperatura

absoluta y c:;;. es el cambio de la tensión superficial de la solución con el cambio de la

concentración en el seno de la solución.

30



FISICOQUlMICA DE SUPERFICIES E:t)

4.6 Trabajo de adhesión y Trabajo de cohesión

Para el diseño de una emulsión los conceptos de adhesión y cohesión son los que

determinan la fuerzas atracti vas de Van der Waals que existen entre la fase acuosa y fase oleosa;

se define el trabajo de adhesión como una representación de las fuerzas atractivas que existen

entre las moléculas de diferente naturaleza y el trabajo de cohesión como las fuerzas atractivas

que existen entre las molécula de la misma naturaleza.

Wadh = O' aire-aceite + O' aire-agua - O' aceite- agua

Wcoh = 20'aire- liquido

4.22

4.23

Uquido 1

_ .

Liquide 1

T~jo d. CoMs ion

8
8

TI3b.jo de A:lh.sion

Figura 4.6 Representación del trabajo de adhesión y el trabajo de cohesión

El coeficiente de extensión(S) es la diferencia entre el trabajo de adhesión y el trabajo de

cohesión. Por lo tanto sí (W adh » W coh) entonces (S>O); es decir un líquido se extenderá sobre

la superficie de otro 10 que ocasionara una mayor estabilidad para un sistema formado por dos

líquidos inmiscibles en un proceso de emulsificación. Y sí (W Adh« Wcoh) entonces (S<O); no

habrá extensión sobre la superficie del líquido, por lo tanto la estabilidad de la emulsión se vera

afectada desde el inicio de la fabricación .

s =Wadh - Wcoh 4.24
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4.7 Ecuación de Young Laplace

La coalescencia es el mecanismo por el cual gotas pequeñas en contacto se combinan para

formar gotas más grandes (figura 4.7) 10 que ocasiona que la emulsión finalmente se separare en

dos fases. Es decir conforme los glóbulos de la fase dispersa aumentan de tamaño su diferencia

de presión tiende a cero y por 10 tanto las partículas sufren el fenómeno de la coalescencia

disminuyendo el área interfacial debido a que la tensión superficial a produce una diferencia de

presiones M en la superficies curvas , entre el interior de la burbuja y el líquido que la rodea.

Cuando se forma una burbuja esférica, para una presión dada de gas hay un equilibrio en la

burbuja de radio r que al incrementar es necesario realizar un trabajo W sobre el sistema y por

consiguiente existe un aumento en el tamaño de la burbuja.

Wexp=MdV

W = oda

2a
M=

r

4.25

4.26

4.27

4.28

Esta ecuación representa el caso en que la superficie es una esfera ; por lo tanto entre más

pequeña es la esfera mayor es la presión en el interior de la burbuja que en el exterior. Para una

superficie no esférica la ecuación 4.28 puede expresarse como:

M =a(_1 + _1J
, R) R2

4.29

La ecuación de Young Laplace expresa que en el interior de una fase en que la superficie

es curva la presión es mayor en el interior que en el exterior. En una superficie plana cada radio

es infinito y el !3.P = O esto es no hay diferencia de presión a través de la superficie.
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o

Figura 4.7 Fenómeno de Coalescencia.

4.8 Ley de Stokes.

La sedimentación de la fase dispersa en una emulsión es una de las primeras etapas para la

inestabilidad. La ley de Stokes relaciona la caída de los cuerpos libres a través del medio

continuo. Cuando una partícula esférica de radio r y densidad PI desciende a través de la fase

continua de densidad P2 actúa la fuerza gravitacional. Esta fuerza que tiende a acelerar el

movimiento del cuerpo que baja en un medio continuo se encuentra opuesta por la fuerza de

fricción del medio, hasta el momento en que se alcanza una velocidad uniforme de caída para la

cual las fuerzas de fricción se hacen iguales a la gravitacional y entones el cuerpo sigue

descendiendo con una velocidad constante.

v = 2R
2
(P2 - PI )g

9,.,
4.30

Donde R es el radio de los glóbulos formados de la fase dispersa, g es la aceleración de la

gravedad, PI es la densidad de la fase dispersa, (P2) es la densidad del medio de dispersión y (,., )

es la viscosidad de la fase externa o medio de dispersión. Por lo tanto el fenómeno de

sedimentación en una emulsi ón disminuirá al reducir el tamaño de los glóbulos formados por la

fase dispersa, el decremento de la diferencia de densidades y el incremento de la viscosidad de la

fase continua o externa.
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CAPÍTULOS

HLB Y TEORIA DE MOMENTOS EN LA SELECCIÓN ÓPTIMA DE LOS

TENSOACTIVOS

5.1 Definición del HLB

El HLB (Balance Hidrófilo-Lipofilo) es un sistema de clasificación y selección del

tensoacti vo diseñado por Griffin(1). En una escala arbitraria de cero a veinte se expresa el

balance hidrófilo- Iipófilo del tensoactivo; es decir el balance del tamaño y la fuerza de los

grupos hidrófilos (afinidad a jos grupos polares) y Iipófilos (afinidad a los grupos no polares) de

la molécula. Para los tensoactivos de esteres de ácidos grasos el valor de HLB esta definido por

la ecuación 5.1

5.1

Donde S es el numero de saponificación del éster y A es el numero ácido. El Número de

Ácido es la cantidad necesaria de Hidróxido de Potasio (KüH) en miligramos para neutralizar los

ác idos libres o mezclas de ellos contenidos en 19. de grasas o ácidos grasos (2); y el Número de

Saponificación es la cantidad necesaria de Hidróxido de Potasio (KÜH) en miligramos necesaria

para saponificar 19 de muestra (3). El Número de Saponificación y el Número de Ácido se

define como:

A = PA1(}(Qll)*103

PA1(acido)
5.2

, PM(}(Oll)*103

8=------'--------'---
. PM (Ester).

5.3

Sustituyendo en la ecuación 5.1 la ecuación 5.2 y 5.3

llLB = 2Jl- PA1(ácidO)]
'l PM(ester)

llLB = 2JPM (ester) - PA1(áCidO) ]
'l PM(Ester)

5.4

5.5

La diferencia que se muestra en el numerador da como resultado la porción hidrofilica del

tensoactivo dividido entre el peso molecular total de la molécula, representa la fracción molecular

con carácter hidrofilico en la molécula del tensoactivo.
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HLJJ _ 2JPM(hidrO/ilim)]
vL PM (total)

5.6

Un tensoactivo que es Iipófilo tiene asignado un valor de HLB menor que 9 y un

tensoactivo que es hidrófilo tiene asignado un valor de HLB mayor a 1l . El HLB de los

tensoactivos esta relacionado por su solubilidad en agua como se muestra en la tabla 5.1

MARGEN DE HLB HLB POR DISPENSABILIDAD

1-4 No dispersable en agua

3-6 Dispersión pobre

6-8 Dispersión lechosa después de agitación vigorosa

8-10 Dispersión lechosa estable

10-13 Dispersión traslucida clara

Mayor13 Solución clara.

· ···T~bl~· ·5.i AproximaciÓ~··d~I·V~i~·~· ·d~·HLB ·p~I: ·~~lubÜi·d~d· ·~·~ · ·~'g~~~ " '('4')' "

Así un tensoactivo que tiene un HLB bajo será oleo-soluble y uno con un HLB alto será

acuo-soluble. Los tensoactivos se clasifican de acuerdo al valor de HLB lo que le da diferentes

propiedades para su uso .

HLB

4-6

7-9

USO

Emulsificante Ag /Ac

Humectante

· · · ··8 ~i"8· · ··· · ·· · · · · · ···· ·· · · · · ······ ·· ·E·~·~"i~üi·~~~t~· · ·A~ / Ag··························

13-15 Detergente

Solubilizante.

Tabla 5.2. Clasificación y aplicación del tensoactivo de acuerdo a su HLB. (5)
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5.2 HLB requerido (HLB)

El HLBR es el valor puntual o promedio de un tensoactivo o mezcla de tensoactivos

necesario para formar una emulsión estable aceite en agua (Ac lAg) ó agua en aceite (Ag/Ac) de

una base oleosa determinada. Este valor es comúnmente reportado en la literatura y es el

resultado de un trabajo experimental a base de prueba y error de emulsificación con diferentes

familias de tensoactivo de HLB conocido y bajo diferentes proporciones en peso de la mezcla de

los tensoactivos. La Tabla 5.3 muestra los valores de los HLBR de bases oleosas reportados en

la literatura (6) Debe mencionarse que este valor puede variar debido a la fuente de obtención de

la base oleosa, por lo que es necesario la verificación de este valor contra los tensoactivos que

han sido seleccionados.

BASE OLEOSA HLB REQUERIDO

¡···· ·············Ádd~··L~úrico 16

Alcohol Laúrico 14

Aceite de castor

Cera de Abejas

Nonil Fenol

14

9

14

12¡· · · ·Á~~Ü~·~~·~·~·~~i'·k~·~á:Ü~~· · · · · ¡ ..·.. ..···..·..··
:; ¡

, ..

i ·A~~it~ ~i~~ml ·Pamfi~i~o 10
...-.-. .. ... ........ . .

Tabla 5.3 Valores de HLBR para emulsionar diferentes bases oleosas

5.3 HLB promedio

El HLB promedio es el valor de HLB del tensoactivo o mezclas de tensoactivos que es

necesario para realizar una emulsión estable Ac lAg ó Ag IAc, por lo que el valor debe ser igual

al HLBR .

HLBR=HLB

Como se expresa en la ecuación 5.7 el Hl.B promedio es igual a la suma del Hl.B de cada

uno de los tensoactivos multiplicados por la fracción en peso de cada uno de ellos .

HLB= m.n, W¡ +lll.,B2 W2 5.7
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Donde se cumple con la siguiente relación.

Despejando la fracción en peso de cada uno de los tensoactivos de la ecuación S.7.

W¡ = HLB - HLB2

HLB¡ - HLB2

S.8 W, = HLB1 - HLB
- HLB¡ - HLB 2

S.9

Como se observa en las ecuaciones S.8 y S.9 la fracción en peso de cada uno de los

tensoactivos esta en función del HLB de cada uno de ellos y es igual a un cociente donde el

numerador depende de la desviación del HLB respecto al HLB promedio y el denominador

depende del intervalo del valor del HLB de cada uno de los tensoactivos . Por lo tanto la fracción

en peso de cada uno de los tensoactivos es una relación entre una medida de tendencia central y

una medida de dispersión.

5.4 Teoría de: momentos

El significado del HLB diseñado por Griffin esta limitado en la selección de las mezclas

de tensoactivos que cumplen con el HLBR pero no necesariamente son las mezclas ideales para

obtener una emulsión estable debido al extenso trabajo de encontrar la mezcla ideal a base de

prueba y error para emulsificar la base oleosa seleccionada se hace uso de la "Teoría de

Momentos" (7) para la selección de la mezcla de tensoactivo con esto se reduce parte del trabajo

experimental. Esta basada en la analogía que existe entre un sistema de fuerzas y los momentos

estadísticos y relacionado con el sistema de clasificación y selección de los tensoactivos, es decir,

con la escala de HLB.

5.4.1 Primer momento central

El primer momento central esta definido como la media aritmética o media de un conjunto

de n números XI, X2, X3 . . . X¡ y se representa como X .

n

'i.X¡n¡
X=~

n

La frecuencia de una distribución normal esta definida por:

n
I(X;) = .:':

n

Sustituyendo la ecuación S.ll en la ecuación 5.10

S.10

5.11
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x=fxJ(x)
; :::] 1

5.12

5.13

~B i

La figura 5.1 muestra la relación entre las distribuciones de fuerzas y una distribución de

los valores de una muestra donde la media es el centro de gravedad.

Figura 5.1 Sistema de fuerzas .

Estableciendo la analogía con el sistema de ~B, de la ecuación 5.13:

-----.
f(X i )

w,

HLB1

HLB =HLBR

Figura 5.2 Sistema HLB

En la selección óptima de las mezclas de tensoactivos se tiene el área formada alrededor

del ~B promedio y el valor del ~B de cada uno de los tensoactivos.
..._.._..-.

_._----..-1
I
i
i

HLB 1

HLB= HLBR

Figura 5.3.0ptimización en la selección de la mezcla de tensoactivo
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El área de cada uno de los rectángulos de la figura 5.3 está definida por:

AJ = lHLABI - HLBFI 5.14

El área total del sistema es

AT = Al + A2

Estableciendo la igualdad de las áreas de la figura 5.3.

Al =A2

AT = lHLBI - HLB!v2+ lHLB2 - HLB!ve

Sustituyendo WI y W2

5.15

5.16

5.17

ó = HLRI - HLB 2

Multiplicando y dividiendo por Ó

AT = ó(W2W¡) + ó(W
JW2 )

Ar = 2t.WIW2

Derivando la ecuación 5.20

d W2=-d W\

Por lo tanto :

1
W¡ =W, = -

- 2

5.19

5.20

5.21

5.22

5.23

La ecuación 5.23 indica que la proporción óptima de la mezcla de tensoactivos utilizada

para emulsificar una base oleosa determinada es el 50% en peso de cada uno de ellos. Como se

muestra en la figura 5.4 cuando WI aumenta W2 disminuye por lo tanto se obtiene un máximo

cuando W¡ =W
2

.
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o
w,

0.5

Figura 5.4

1
W ,

5.4.1 Segundo momento central

La varianza corresponde al segundo momento central ; es decir es una medida de

dispersión en las que todas las fuerzas están distribuidas uniformemente y existe un equilibrio

entre el balance hidrofilico-lipofilico de cada uno de los tensoactivos .

5.24

5.25

Haciendo la analogía con el sistema de HLB

S 2 = 2~JHLBI - H LB )2W ¡ +(HLB 2-HLR) Cw : ]

Sustituyendo W, y W2 .

S' ={(HW, - NEiií" }{LB~HLH, + (HLB, - HLB)' HLB,¡HIBJ 5.26

Multiplicando y dividiendo por /).2

5.27
S 2 = 2 /). 2 [w ; w, + W ,2 W 2 ]

5.28

5.29

La ecuación (27) muestra nuevamente que la mejor proporción en peso de los tensoactivos

es cuando W, =W 2. Por lo tanto la ecuación (27) se reduce a:

S2 = ~ ~2
2

Para establecer cual es el mejor valor del intervalo L1 es necesario optimizar el área máxima

de un rectángulo con base (b) y altura (h); es decir cuando b = h. Si tenemos el área formada por

el rectángulo cuya base es igual al intervalo entre los valores del HLB de cada uno de los

tensoactivos b = /). y la altura es igual al HLB promedio de estos h = HLB .
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X=~

X =1
~

5.30

5.31

La ecuación 5.30 indica que el mejor intervalo entre los HLBs de los tensoactivos a

emplear deberán ser igual al valor del HLBR = HLB . Las mezclas de tensoactivos que cumplan

con la ecuación 5.31 serán las seleccionadas como las mezclas óptimas para la emulsificación de

una base oleosa determinada .

A continuación la tabla 5.4 muestra algunos ejemplos encontrados en la literatura donde

se cumple la teoría de momentos en la selección de la mezcla de tensoactivos para obtener una

emulsión estable. (8)

TENSOACfIVO
RELACIÓNFASE OLEOSA HLBR PROMEDIO INTERVALO COCIENTE

HLB

Brij 78 Arlace1 60
55/45 10 10.6 0.94

15.3 4.7

Aceite mineralligero 10.5
Brij78 Brij72

55/45 10.1 lOA 0.97
15. 3 4.9

Brij 721 Brij72
55/45 10.2 106 0.96

15.5 4.9

Brij 721 Arlace1 60
Aceitemineralpesado 10 50/50 10.1 10.8 0.94

15.5 4.7

Dimail Octil(FABA) 10
Brij 721 Brij72

50/50 10.2 10.6 0.96
15.5 4.9

eetilpalmitato lO
Brij 721 Brij72

50/50 10.2 10.6 0.96
15.5 4.9

10
Brij 721 Brij72

50/50 102 106 0.96
15.5 4.9

2-Etilexilaxiestarato

9
Brij 721 Brij72

40/60 10.2 lO. 6 0.96
15.5 4.9

Tween60 Arlace160
45/55 9.8 10.2 0.96

14.9 4.7

Adipato de di-15opropilo 9
Brij78 Brij72

60/40 10.1 lOA 0.97
15.3 4.9

Tween80 Arlace180
45/55 9.65 10.7 0.90

15 4.3

LanolinAnhidro 9
Brij 78 Brij 72

40/60 10.1 lOA 0.97
15.3 4.9

Tabla 5.4 Aplicación de la Teoría de Momentos.

La tabla 5.5 fue elaborada con base en la teoría de momentos, de la cual se elige la mezcla de

tensoactivos para un HLBR de 10 que corresponde al Aceite Mineral NF 130.
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TENSOACTIVO TwElEl'll. TW"eeJ.l. T'W"t."'e'I\ T'W"eeJ.l T'W'een T'W'ee:Il. Tweeer TWee:ll. TWE!E'!ll

20 21 40 60 61 65 80 81 85

HLB 16.7 13.3 15.6 14.9 9.6 10..5 15 10 11

Span20

PROMEDIO 12 .7 11.0 12 .1 11. 8 9 .1 9 .6 1 1. 8 9 .3 9 .8
8.6

INTERVALO 8 .1 4 .7 7 .0 6 .3 1.0 1.9 64 lA 2.4

RELACION 1.56 2 .33 1.73 1. 87 9 .10 5 .03 1. 8 4 6 .64 4 .08

Span40

PROMEDIO 11.7 10.0 11.2 10 .8 8 . 2 8 . 6 10 .9 8 A 8.9
6 .7

INTERVALO 10 .0 6 .6 8 . 9 8 .2 2.9 3 .8 8 .3 3 .3 4 .3

RELACION 1.17 1.52 1.25 1.32 2 .81 2 .26 1.31 2 .53 2 .06

Span60

PROMEDIO 10 .7 9.0 7 .2 7 .6 7 .4 7 .9
4 .7

INTERVALO 12 .0 8.6 4 .9 5 .8 5 .3 6 .3

RELACION 0.89 1.05 IA6 1.31 1. 39 1.25

Span 65

PROMEDIO 9A 7.7 8 .9 8 .5 5.9 6 .3 8 . 6 6 .1 6 .6
2~

INTERVALO 14 .6 11.2 13 .5 12 .8 7.5 8.4 12 .9 7 .9 8 .9

RELACION 0.64 0 .69 0 .66 0 .66 0 .78 0 .75 0 .66 0.77 0 .74

Span 80

PROI\·IED 10 10 .5 8.8 10.0 7.0 7.4 7 .2 7 .7
4.3

DIFERENCIA 12.4 9.0 11.3 5.3 6 .2 5 .7 6 .7

RELACION 0.85 0 .98 0 .8 8 1.31 1.19 1.25 1.14

Artac eí 83

PROMEDIO 10 .2 8.5 9 .7 9 .3 6 .7 7 .1 9.4 69 7.4
3 .7

INTERVALO 13 .0 9.6 11.9 11.2 5 .9 6 . 8 1 1.3 6 3 7 .3

RELACION 0.78 0 .89 0 .81 0 .83 1.13 1.04 0 .8 3 1. 09 1.01

S p an 8 5

PROMEDIO 9 .3 7 .6 8 .7 8 A 5 .7 6.2 8 .4 5 . 9 6.4
1.8

INTERVALO 14 . 9 11.5 1 3 . 8 13 .1 7 .8 8.7 1 3 .2 8 .2 9 .2

RELACION 0. 62 0 .66 0 .6 3 0.64 0 .7 3 0 .71 0 .64 0 .72 0 .7 0

Arla c e1 e
PROIVIEDIO 10 . 2 8 . 5 9 .7 9 .3 6 .7 7 . 1 9.4 69 7 .4

3 .7
INTERVALO 13 .0 9.6 11.9 11. 2 5 .9 68 1 1.3 63 7 . 3

RELACION 0.7 8 0 .89 0 .81 0 .83 1. 13 1. 04 0 .83 1. 0 9 1.01

A>-L-.c,,1165

PROMEDIO 13 .9 12.2 1 3 . 3 13 .0 10 .3 10.8 13 .0 10 .5 1 1.0

INTERVALO II 5 .7 2.3 4 .6 3 .9 -lA - 0 . 5 4 . 0 - 1. 0 0 .0

RELACION 2.4 3 5 .2 8 2 .89 3 . 3 2 -7.36 -21. 50 3 .2 5 -10 .50

A>-lacel186

PROMEDIO 9 .8 8 .1 9 .2 8 .9 6 .2 67 8 . 9 6.4 6 .9
2.8

INTERVALO 13 .9 10 .5 1 2.8 12 .1 6 .8 7 .7 12 .2 7 .2 8 .2

RELACION 0.70 0.77 0 .72 0 .73 0 .91 0 .86 0 .73 0 .89 0 .84

Artecel 5 81

PROI\·IEDIO 10 .9 9.2 7 .3 7 .8 7 . 5 8 .0
5

INTERVALO 11.7 8 .3 4 .6 5 .5 5 . 0 6 .0

RELACION 0.9 3 1.10 1.59 IAI 1.50 1.33

Adace1 9 87

PROMEDIO 10 .5 8.8 10.0 9 .6 7 .0 7.4 9 .7 7 . 2 7 .7
4.3

INTERVALO 12.4 9_0 11. 3 10 .6 5 . 3 6 . 2 10 .7 5 .7 6 .7

RELACION 0 .847 0 .978 0 . 881 0 .906 1.311 1.194 0.902 1.254 1.142

Adace1 989

PROMEDIO 10 . 8 9.1 7 .3 7 .7 7 .5 8 .0
4.9

INTERVALO 11. 8 8 .4 4 .7 5 .6 5 .1 6 .1

RELACION 0.92 1. 0 8 1. 54 1.38 1.4 6 1. 30

Arbc"l P135

PROMEDIO 11.1 9.4 10.6 7 .6 8 .0 7. 8 8 .3
5..5

INTERVALO 11.2 7. 8 10.1 4 .1 5 .0 4 .5 5 .5

RELACION 0.99 1.21 1. 0 4 1. 84 1.60 1.7 2 1.50

Tabla 5.5 Selección de la mezcla de tensoactivos.
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Asimismo son encontrados en la literatura formulaciones en las que la teoría de momentos

es valida. (9)

Loción limpiadora Crema de uso múltiple

q.s

5.0

0.1

15.0

% PESO

. ............

(D) Perfume

© Quaternium 15

. .

Brij 721

Brij 72

COMPONENTES

Aceite mineral light

(B) Agua desionizada

(A) Alcohol estearilico, USP
.......... ................................. ................................ : .

: .

q.s(D) Perfume

COMPONENTES : 0/0 PESO

(A) Aceite mineral ligero 8.0

Alcohol estearilico. USP 1.0

Brij721 2.0

Brij72 2.0

(B) Agua des ionizada 86.8

© Quaternium 15 0.1

Tabla 5.6 Tabla 5.7

Crema oleosa (Ag / Ac) Crema Limpiadora

COMPONENTES % PESO COMPONENTES % PESO

(A) Aceite Mineral; Light 70.0
, ..... .... . ..... .... ........... ... ... ........... ..... .. .. .. ..... . ..... .. . " •. •.. •. ••. . .. ... . . ..... . .. . . . . . . .

:· · · · · · · ·· ··· · · · · · · · ·· · ···ii~·ij ..~7"ii · · · · · · ··· · · · · · · ·· · · · · · · · · 1· ·· · · · .... · 'j· ~7· · ······ ..·· Alcohol Estearilico USP 4.0

···©NaOH(l·O%y········ ········· ,-··········ú:·i······......

Brij 72

(B) Agua, desionizada

Carbomer 934

(D) Quaternium 15

3.3

22 .6

0.1

0.1

Brij 721
...... ............... ..........

Brij 72

(D) Perfume

2.8

2.2

: q .S.
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •• • • •• • •• • • • • • • • o • • : ••••••• •• • • • • •• • •• •• • •• •••• • • • • .:

(E) Perfume q.s .
. .

.. _- .

Tabla 5.8 Tabla 5.9
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CAPÍTULO 6

EMULSIONES

El propósito de este apartado es el definir las emulsiones y sus propiedades

fisicoquímicas presentando los conceptos involucrados en los procesos de emulsificación como

son : los sistemas dispersos, diagramas pseudotemarios, métodos de fabricación de emulsiones,

los fenómenos de estabilidad así como la reología de las emulsiones y los equipos utilizados para

su fabricación . Estos sistemas pueden incorporar fármacos solubles e insolubles en medio acuoso

para aplicación tópica, oral ó inyectable. Algunas formulaciones mejoran la acción terapéutica de

fármacos ya que en la mayoría de los casos incrementan su biodisponibilidad.

6.1 Sistemas dispersos

Los sistemas dispersos resultan del rompimiento de una superficie en partículas pequeñas

que quedan en dispersión en un medio que rodea la superficie. Las partículas constituyen la fase

dispersa y el medio recibe el nombre de medio de dispers ión. Se dice que estas partículas se

encuentran en estado coloidal que es el estado que toda clase de materia puede tomar cuando

están finamente divididos y dispersos en un medio en el cual conservan su identidad. La tabla 6.1

muestra los diferentes tipos de dispersiones coloidales.

FASE DISPERSA MEDIO DISPERSOR NOMBRE

GasSólido
... .......................................................................................................................· · · · · · · · · · · · · · · ·Á~~~~·~·i' · · ·· · · · .. ······

Liquido Gas Aerosol

· · · ·· · · ··· ·····Liq~id~· ·· · ·· · ··· · ····· ·· ·· ··· ···· · · ·· ···· · · · · ·· ·Li·~i~i·do · · · ·· · · · · · · · Emu lsión

Liquido Sólido Gel

Espuma
: Ga$ :· ····· ··· ·i·~q~·~do..················· .

Tabla 6.1 Tipos de sistemas dispersos
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6.2 Definición de emulsión

En la literatura existen diversas definiciones que explican de una forma muy general que

es una emulsión, a continuación se presentan algunas de ellas . En el área de farmacia es

necesario conocer las definiciones en las que se presentan las formas farmacéuticas en México la

FEUM ga edición define una emulsión como:

Un sistema heterogéneo generalmente constituido de dos líquidos no
miscibles entre sí en el que la fase dispersa esta compuesta de pequeños
glóbulos distribuidos en el vehículo en el cual son inmiscibles. La fase dispersa
se conoce también como interna y el medio de dispersión se conoce como fase
externa o continua. Existen emulsiones de tipo agua /aceite o aceite /agua y se
pueden presentar como semisólidos o líquidos. El ó los principios activos y
aditivos pueden estar en cualquiera de las fases . Siendo la forma farmacéutica
para uso oral, tópico o inyectable. (1)

La USP 24 define a una emulsión como:

Un sistema de dos fases en el cual un líquido es dispersado
completamente en otro líquido en forma de pequeñas gotas . Cuando el aceite es
la fase dispersa y una solución acuosa es la fase continua, el sistema es llamado
emulsión aceite en agua. Contrariamente cuando el agua o una solución acuosa
es la fase dispersa y el aceite o materia oleaginosa es la fase continua, el
sistema es designado como una emulsión agua en aceite. (2)

Definición de Becher:

Una emulsión es un sistema heterogéneo que esta formado por 10 menos
de un líquido inmiscible íntimamente disperso en otro en forma de gotas cuyos
diámetros en general exceden de 0.1 fl . Tal sistema posee una estabilidad
mínima que puede ser acentuada por aditivos tales como tensoactivos y sólidos
finamente divididos . (3)

Las emulsiones son sistemas dispersos mayores a 0.\ fl termodinámicamente inestables,

formadas por dos líquidos inmiscibles en el cual la fase dispersa la constituye el líquido que se ha

dividido en glóbulos independientes y el medio de dispersión 10 constituye el líquido que los

rodea. Las emulsiones son utilizadas en la industria farmacéutica y en cosmética, en

presentaciones como cremas y lociones, que permiten la protección del principio activo a la
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oxidación e hidrólisis, en donde se pueden incorporar fármacos que muestren baja solubilidad y

se pueden enmascaran las características organolépticas del principio activo. Para presentaciones

de uso tópico, tienen la ventaja de incrementar la penneación de los fármacos en la piel, ya que la

afinidad de estos hacia la fase dispersa de la emulsión modifica el coeficiente de partición en el

estrato corneo lo que permite una mayor absorción y un mayor efecto terapéutico en el sitio de

aplicación. Las emulsiones se clasifican de acuerdo a la fracción volumétrica de la fase dispersa,

debido a que si esta es oleosa la emulsión es aceite en agua (Ac/Ag); si la fase dispersa es acuosa

la emulsión es agua en aceite (Ag/Ac) Figura 6.1. Existen cuatro métodos prácticos para

determinar el tipo de emulsión:

• Método de dilución de fase.- Se basa en el hecho de que una emulsión puede ser diluida

por el líquido que constituye la fase continua. Si la fase continua es la fase acuosa

entonces una emulsión de tipo Ag / Ac no se dispersara en cambio una emulsión de tipo

Ac / Ag se dispersara.

• Método de papel filtro.- Se basa en las capacidad de la fase continua de mojar el papel

filtro donde se coloca una gota, si la emulsión es Ag /Ac se formara un halo muy pequeño

y si la emulsión es Ac /Ag se formara un halo de mojado de mayor área.

• Método de solubilidad de un tínte.- Se basa en la solubilidad del colorante en una de las

fases. Un ejemplo es el azul de metileno que al ser un colorante hidrofilico es soluble en

la fase acuosa, si la emulsión es Ac /Ag tomara un color azulado.

• Método de conductividad.- Se basa en la conductividad que presenta el agua la cual es

mayor en comparación con la fase oleosa; si la emulsión es Ag/Ac la conductividad de

esta será menor que en una Ac/Ag.

EIAULSIÓI ·1 TIPO
.A.cU.Á EI·I .ACEITE

AGUA

ACEITE

EI.1ULSIÓII TI PO
ACEI TE EI·IAGUA

Figura 6.1 Tipos de emulsiones.
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6.3. Uso de los diagramas ternarios en el estudio de emulsiones.

Existen gran número de sistemas de tres componentes de importancia en el campo de la

ciencia de los coloides y muchos de ellos involucran agua, una fase oleosa y a un compuesto

anfifilico (tensoactivo). Las fases que se forman pueden variar desde sólidos hasta geles y

fluidos de baja viscosidad. La formación de una sola fase depende de la mezcla de los

componentes y puede variar dependiendo del orden de adición . En las emulsiones se observa una

fase cuando la dispersión es homogénea y esta puede tener una apariencia transparente o una

blanca lechosa. De acuerdo a la regla de las fases de Gibbs (4), cuando se observa una sola fase

en un sistema de tres componentes los grados de libertad son cuatro, por lo anterior se tendrán

cuatro variables independientes: presión, temperatura, y dos concentraciones variables, donde la

tercera queda fija conforme a las otras dos. La representación de estas variables se hacen a través

de un triangulo equilátero bajo condiciones isotérmica e isobáricas. En donde cada vértice del

triangulo representa un componente puro; el 100% de tensoactivos (T), el 100% de la fase acuosa

(A) y el 100% de la fase oleosa (O) respectivamente. Cada lado representa una mezcla binaria y

los puntos del interior del triangulo representa todas las composiciones ternarias posibles Figura

6.2

Tensoactivos

0.2 0.4 0.6
Fase oleosa

0.8

Figura 6.2. Diagrama ternario.

El punto D corresponde a un 70% de la fase acuosa, 10% de tensoactivos y 20% de

la fase oleosa.
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En el desarrollo de las emulsiones un punto sobre la base del triangulo (T) y (O)

representa una mezcla binaria la cual cambiara con la adición del tercer componente (A) que

seguirá una trayectoria perpendicular a la base, representada por una línea recta donde cada uno

de sus puntos constituye diferentes composiciones, observándose una apariencia distinta en la

emulsión que va de acuerdo a la concentración del componente que se adiciona. Figura 6.3.

0.8
.;---f--,.;.-----:~oo

1.0 O0.4 0.6

Fase Oleosa

/
\ / 0.6

" ' . \ / Fase Acuosa
.... ~~X;,~-)/..B~,\~~.~".. ":',
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T 0.0'1---.'---+-.........--r--+

Figura 6.3. Trayectoria en un diagrama psedoternarioternario.

6.4 Fabricación de emulsiones

Para la preparación de las emulsiones se utilizan diferentes métodos dentro de los cuales

se encuentran la adición de la fase interna a la fase externa o la adición de la fase externa a la fase

interna, mezcla de las dos fases después de calentar cada una y la adición alternada de las dos

fases al agente emulsificante. Dentro de la adición de la fase externa a la interna se encuentra la

inversión de fases.

6.4.1 Inversión de fases.

En el fenómeno de inversión; la fase continua y dispersa se intercambian y la emulsión

Ag/Ac se cambia a una emulsión Ac/Ag; la fase externa pasa a ser la interna y viceversa. En la

figura 6.4 se ilustra la inversión de fases en donde el sistema se encuentra en un estado

bicontinuo.
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ACEITE

AGUA

Figura 6.4 Inversión de fases.

Las emulsiones pueden invertir debido a las condiciones de emulsificación, esto es

conforme el orden de adición de las fases, la naturaleza de los tensoactivos, la fracción

volumétrica de la fase continua y la temperatura del proceso de emulsificación.

Se estudia la inversión conforme a la fracción volumétrica de la fase continua, en donde la

teoría diseñada por Ostwald (5) supone que una emulsión se invierte de Ag IAc a Ac lAg ó

viceversa cuando la fracción volumétrica de la fase continua es mayor a 0.74 la cual se basa en el

hecho de que las gotas de la fase dispersa son esferas perfectas de diámetro uniforme. La figura

6.5 muestra como la viscosidad aumenta conforme aumenta el volumen de la fracción

volumétrica hasta un punto en donde la curva diverge o disminuye repentinamente la viscosidad

en la emulsión, en este momento se lleva a cabo la inversión de fases .

o 1
FracciónVolumétrica rp

Figura 6.5 Inversión de fases por fracción volumétrica
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6.4.2 Temperatura de inversión de fases.

Cuando la temperatura del sistema de emulsificación incrementa el grado de hidratación de

las cadenas polioxietilenadas de los tensoactivos no iónicos disminuye y estos llegan a ser más

hidrofóbicos, como consecuencia el HLB disminuye. Una emulsión Ac/Ag con tensoactivos no

iónicos polioxietilenados puede ser invertida a una emulsión Ag /Ac cuando la temperatura

incrementa y viceversa al disminuir la temperatura. La temperatura en la cual la inversión ocurre

es conocida como la temperatura de la fase de inversión o PIT (del inglés, Phases Inversion

Temperature) y es la temperatura en la cual las tendencias hidrofílicas y lipofílicas del

tensoactivo o mezcla de ellos cambian gradualmente debido a la adsorción en la interfase. A

bajas temperaturas la monocapa de adsorción se forma del lado de la fase acuosa debido a las

fuerzas de hidratación entre la parte hidrofílica del tensoactivo y el agua 10 que produce que la

tensión interfacial tienda a cero dando como resultado un incremento en la interfase. Conforme

va aumentando la temperatura estas fuerzas de hidratación disminuyen haciendo al tensoactivo

más lipofilico y la monocapa de adsorción cambia gradualmente hacia la fase oleosa. El PIT es

una función lineal del valor del HLB de los tensoactivos no iónicos y de las condiciones de

emulsificación por 10 que se ve afectado ·por la concentración y distribución de las cadenas

polioxietilenadas así corno la polaridad de la fase oleosa.

6.S Estabilidad de emulsiones

Un sistema se encuentra en equilibrio cuando sus propiedades no cambian con el tiempo;

una emulsión es termodinámicamente inestable por 10 que finalmente debe separarse en dos

fases. Por 10 tanto la estabilidad de una emulsión es la capacidad de permanecer inalterada

durante un periodo de tiempo determinado. Esto es deseable en un producto farmacéutico en el

que la estabilidad es esencial para la administración de una dosis correcta y uniforme del

fármaco .

Los fenómenos asociados para definir la estabilidad de una emulsión son: la floculación

que ocurre cuando las gotas de la fase dispersa forman agregados sin haber perdido por completo

su identidad tal fenómeno es reversible. Cuando cada agregado se combina para formar una gota

simple de mayor tamaño ocurre el fenómeno de coalescencia; tal fenómeno es irreversible por 10

que lleva a una disminución en el número de gotas de la fase dispersa y finalmente a la ruptura

completa, este fenómeno es explicado por la ecuación de Young Laplace que se menciona en el

capitulo 3. En el fenómeno de la floculación en una emulsión pueden ocurrir dos casos ; el

51



EMULSIONESW

fenómeno de cremado que se refiere al movimiento migratorio ascendente de las partículas

menos densas que la fase continúa y el fenómeno de la sedimentación que es el movimiento

migratorio descendente de las partículas más densas de la fase dispersa; estos fenómenos son

debido a la fuerza gravitacional y a la velocidad en la cual una partícula se sedimenta en un

líquido regido por la ley de Stokes. Figura 6.6

COALESC EIICIA RUPTURA

SEDIt.tH ITACIOI I

Figura 6.6 Fenómenos característicos de la estabilidad en una emulsión.

Un factor importante para la formulación de una emulsión es el coeficiente de extensión S,

por ejemplo en una emulsión Ac/Ag; si una gota de aceite asciende hasta la superficie debido a la

formación de cremado puede suceder uno de dos casos. En el primero la gota de aceite se

extenderá en la superficie y se convertirá en una película oleosa perdiendo su identidad como

gota , la repetición de este proceso llevara a la ruptura de la emulsión. En el otro caso no se

extenderá y volverá a la emulsión por lo que se requiere un coeficiente de extendido negativo

entre las fases para asegurar la estabilidad de la emulsión. (6). Figura 6.7

5>0 Inestable

-:
5<0 Estable

8
Figura 6.7 Destino de una gota de aceite en una emulsión Ac / Ag .
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Otro de los factores que ayudan a mantener una emulsión estable es el papel que

desempeñan los tensoactivos. La emulsión puede estar compuesta por un solo tensoactivo, pero

se utiliza una mezcla de estos para mejorar su estabilidad. Uno de ellos debe de ser oleosoluble y

el otro acuosoluble teniendo características químicas semejante. Estos actúan adsorbiéndose en

la interfase líquido-líquido formando una monocapa que funciona como una barrera mecánica

debido a las fuerzas intermoleculares de Van der Waals entre las cadenas polioxietilenadas que

son principalmente las que impiden que las gotas de la fase dispersa choquen disminuyendo así la

velocidad de coalescencia figura 6.8.

AGUA

Figura 6.8 Esquema de la orientación de una mezcla de tensoactivos

en la interfase aceite agua. (7)

Las características físicas de las emulsiones dependen en gran medida de su composición

y de su modo de preparación, por 10 que llevar a cabo estudios de propiedades como viscosidad,

tamaño y distribución de partícula ayudaran a llevar un control de la estabilidad en la formulación

a través del tiempo.
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6.6 Viscosidad

La viscosidad (11) es la resistencia de un fluido al flujo . Un líquido que fluye puede

considerarse como formado por un número infinito de capas que se mueven la una sobre la otra a

diferentes velocidades. La unidad de la viscosidad absoluta es el Poise, cuyas dimensiones son

dinas-seg/cm''. La viscosidad absoluta es la fuerza que actúa sobre la unidad de superficie (cm 2
)

forzando a las capas adyacentes del líquido a que se deslicen entre si a una velocidad relativa de

un cm/seg. El reciproco de la viscosidad absoluta (1/11) se le conoce como fluidez.

Los líquidos presentan un comportamiento diferente cuando se les aplica una velocidad de

corte, estos se clasifican en Fluidos Newtonianos en los cuales el gradiente de viscosidad es

independiente a la velocidad y fluidos no Newtonianos en donde la viscosidad cambia conforme

a la velocidad de corte y se presenta varios fenómenos que podemos clasificar de la siguiente

manera:

Pseudoplástico: El fenómeno de pseudoplasticidad se caracteriza por una

disminución gradual (independiente del tiempo de corte) en la viscosidad aparente con el

aumento de la velocidad de corte. Las causas de este fenómeno en los sistemas disp ersos

pueden ser por la agregación de partículas; por lo tanto un aumento en la velocidad de

corte romperá agregados y se liberara el medio inmovilizado entre las partículas del

agregado con la consecuente disminución de la viscosidad. (8)

Dilatancia: El fenómeno de la dilatancia es opuesto al fenómeno de la pseudo

plasticidad es decir la viscosidad aparente aumenta al aumentar la velocidad de corte. Es

como si el fluido fuera frenándose al aplicar la fuerza. (9)

Plasticidad: En este fenómeno el sistema no fluye hasta que la velocidad de corte

adquiere cierto valor mínimo: La fuerza aplicada para producir cierta velocidad de corte

se llama valor de deformación o rendimiento. La plasticidad se debe a la existencia de

una red estructural continua que da rigidez a la muestra y que ha de romperse para que

está pueda fluir. (9)

Tixotropía: Son aquellos fluidos que manifiestan una disminución continua de su

viscosidad con el tiempo durante un esfuerzo cortante y la recuperación posterior de esta
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propiedad dinámica después de la suspensión . Este comportamiento se debe a una

perdida transitoria de la estructura original del material, la cual es reversible y

dependiente del tiempo. (10)

Reopexia.: Este fenómeno es dependiente del tiempo y es contrario a la tixotropía

en donde la viscosidad aparente aumenta con el tiempo con la velocidad de corte. (11)

Figura 6.9
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Figura 6.9 Comportamiento típico de los diferentes fluidos Newtonianos y no

Newtonianos.

Viscoelasticidad: Cuando se somete un sólido elástico a un pequeño esfuerzo se deforma

proporcionalmente al esfuerzo aplicado y se mantiene constante en tanto se mantenga el esfuerzo ,

al quitar el esfuerzo la energía elástica almacenada en el sólido se libera y este recobra su forma

original (características del comportamiento elástico). Un líquido viscoso se deforma también en

estas condiciones pero la deformación es proporcional al tiempo y no exhiben recuperación al

quitar el esfuerzo, por que la energía en vez de almacenarse se disipa como calor para vencer la

resistencia de fricción interna. Los fluidos viscoelásticos se caracterizan por presentar a la vez

tanto propiedades viscosas como elásticas. Esta mezcla de propiedades puede ser debida a la

existencia en el líquido de moléculas muy largas y flexibles o también a la presencia de partículas

líquidas o sólidos dispersos. (12)

55



EMULSIONES :::;:;:¡:)

La viscosidad de una emulsión es principalmente un factor que contribuye a la aceptabilidad

por el consumidor, durante el proceso de emulsificación esta es determinante para la uniformidad

del mezclado, el grado de dispersión, los requerimientos energéticos de manufactura, la

estabilidad del producto y el fácil envasado. Se puede definir la viscosidad de la emulsión en

términos de la viscosidad de la fase continua y el volumen de la fracción volumétrica de la fase

dispersa r/J. Se han señalados seis factores que afectan la viscosidad de la emulsión.

• La viscosidad de la fase externa o fase continua

• La viscosidad de la fase interna o fase dispersa

• Naturaleza del tensoactivo y de la monocapa de adsorción formada en la interfase

• Concentración de volumen de la fase dispersa

• Distribución, forma y tamaño de la partícula.

Viscosidad de la fase externa o fase continua: La ecuación 6.1 indica la proporción directa

entre la viscosidad de la emulsión y la fase continua de esta. Donde x presenta la suma total de

todas las propiedades que afectan la viscosidad de la emu Isión ('7 ) Y('70 ) es la viscosidad de la

fase continua.

6.1

Viscosidad de la fase Interna: La viscosidad de la fase interna puede influir si las gotas

se comportan como líquidos haciendo que disminuya la viscosidad de la emulsión y por lo tanto

si se forman gotas como esferas rígidas; la naturaleza química de la fase dispersa tiene un mayor

efecto para el aumento de la viscosidad en la emulsión.

Concentración de la fase interna o fase dispersa : Una emulsión suficientemente

diluida tiene un comportamiento Newtoniano, la ecuación que relaciona la viscosidad de una

dispersión con la del líquido de la fase continua y la fracción volumétrica es la ecuación

fundamental de Einsten 6.2 que es valida para un valor no mayor 0.02 r/J en donde se considera

una dispersión que contiene partículas rígidas esféricas del mismo tamaño, en la que no existen

fuerzas estáticas entre las partículas ni interacciones dinámicas causadas por el movimiento de las

mismas .
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!l = 170(1 + 2.5rP) 6.2

Donde, '70 es la viscosidad de la fase continua, '7 la viscosidad de la fase dispersa y rP la fracción

volumétrica de la fase dispersa.

Para las emulsiones que tienen mas del 50% de la fase dispersa con frecuencia tienen un

comportamiento reológico no Newtoniano (pseudopl ásticos, plásticos o viscoel ásticos), para los

que se aplica la ecuación 6 .3 de Dougherty y Krieger.

[
rP ]-('1 )¡pmax

'7 = '70 1- 
rPmax

6.3

Donde «: es la fracción máxima de empaquetamiento, en la cual todas las partículas de la fase

dispersa están totalmente en contacto unas con otras .

Naturaleza del tensoactivo y de la monocapa de adsorción formada en la interfase: La

presencia de una monocapa de adsorcion puede afectar la viscosidad de una emulsión

consecuentemente la estabilidad de la misma ya que esta depende de la naturaleza y de la

concentración del tensoactivo empleado. La película interfacial formada en la interfase aceite 

agua por una mezcla de Tween -Span exhibe un comportamiento viscoelástico lo cual

corresponde a una máxima estabilidad debido a que este disminuye la velocidad de coalescencia.

La elasticidad y viscosidad de la monocapa juega un papel importante, ya que controlan el

contacto entre las gotas evitando que estas se fusionen . (13)

Distribución y tamaño de Partícula: La distribución y tamaño de partícula de una emulsión

dependen de la eficacia del tensoactivo como agente emulsificante, del orden de adición de los

componentes y del tipo de agitación. Si se reduce el tamaño de las partículas de la emulsión varia

el color y el aspecto . En los trabajos de Griffin (14) se ha indicado el efecto del tamaño de la

partícula en la apariencia de una emulsión.
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I Tamaño de Partícula Apariencia

I Macro glóbulos I Dos fases se distinguen

I > 1/l IEmulsión blanco lechosa

I l/l a O.I/l I Emulsión blanco azulada

I O.1/l a O.OS/l I Emulsión gris semitransparente

I < O.OS/l IEmulsión transparente

Tabla 6.2. Efecto del tamaño de partícula en la apariencia de la emulsión.

Las emulsiones son esencialmente sistemas heterogéneos inestables por lo que los

fenómenos de floculación y coalescencia son indirectamente un parámetro del tamaño de

partícula, los cambios en estos conducen a distribuciones más amplias debido a la dispersión del

volumen de las partículas en la emulsión . Un pequeño intervalo del tamaño hace más estable una

emulsión, puesto que las partículas más grandes tienen una menor superficie interfacial y

favorecen la velocidad de coalescencia. Por lo tanto una emulsión con el mismo tamaño de

partícula es más estable que una con partículas de diferentes tamaños . Figura 6.10

DISTRIBUCIÓNDE TA1vL-\ÑO DE PARTÍCULA

\

Tamaño de Pañúula (ron) Tamaño de Pañúula (ron)

A B

Figura 6.10 (A) Mayor estabilidad debido a una menor dispersión en

el tamaño de las partículas. (B) Caso contrario.
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Asimismo el tamaño de partícula tiene gran efecto en la viscosidad de una emulsión, la

disminución de la viscosidad es un indicativo de la inestabilidad de la emulsión. La figura 6.11

muestra las viscosidades de una serie de emulsiones en función de la velocidad de corte y su

correspondiente distribución de tamaño de partícula.

DISTRIBUCiÓN DEL TA1VIAÑO DE PARTicULA
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Figura 6.11 La viscosidad de una serie de emulsiones como función de la velocidad de corte.

Las distribuciones de tamaño de partícula correspondientes a las emulsiones se presentan

en las curvas anexas. (15)

6.7 Equipos y sistemas de mezclado.

Durante la formulación de una emulsión, los requerimientos mecánicos de preparación, y

particularmente los problemas asociados con el escalamiento de producción y tamaño de equipo,

deben ser considerados. El factor más importante involucrado en la preparación de una emulsión

es el grado de agitación y turbulencia requeridas para producir una dispersión de glóbulos de uno

de los líquidos . La cantidad de agitación requerida depende del total del volumen del líquido que

debe ser mezclado, la viscosidad del sistema y de la tensión interfacial aceite-agua. Los últimos

dos factores determinantes para el tipo de emulsión son la relación de las fases, el tipo y

concentración del tensoactivo. En la selección de los equipos de emulsificación debe

considerarse que casi todos los métodos usados para romper la fase interna en pequeñas gotas

dependen de la energía suministrada y de los requerimientos del tipo de agitación. Cuando un
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líquido es dispersado en otro debe ser introducido bajo presión y por medio de agitación es roto

en forma de pequeños glóbulos . Los factores que se deben de tomar en cuenta para la dispersión

del líquido son el diámetro del contenedor, la velocidad con la cual el líquido es adicionado, la

densidad y viscosidad de este mismo y la tensión interfacial entre los dos líquidos. Varios tipos

de equipos están disponibles para los procesos de emulsificación, sin tomar en cuenta el tamaño y

las variaciones de los equipos pueden ser divididos en cuatro categorías :

Mezcladores simples.

Una emulsión puede ser mezclada por medio de varias propelas y turbinas las cuales se

ponen directamente en contacto con el sistema a ser emulsificado. Estos equipos son adecuados

para los trabajos en el laboratorio donde la mezcla de los componentes tiene una viscosidad

moderada. Para algunos requerimientos especiales de emulsiones altamente viscosas existen

otros mezcladores que están provistos de paletas y cuchillas rotatorias , o paletas con operación

planetaria.

Uno de los tipos más usuales de maquinaria para emulsificación es el de una o más hélices

montadas sobre un eje en un tanque mezclador figura 6.12. Esta clase de agitación es muy

eficiente para emulsiones de viscosidad reducida o mediana. La inclusión de un rotor y estator de

turbina aumenta considerablemente la eficiencia de la agitación. El agitador de turbina por lo

general se asocia con una mayor velocidad de corte que la agitación por hélice . En un agitador

planetario la paleta efectúa dos movimientos circulares: uno de rotación sobre su propio eje y otro

de traslación en una órbita circular, de esta manera se puede mezclar bien una gran porción de

masa espesa. (16)

Homogenizadores.

En un homogenizador, la dispersión de dos líquidos se logra por la fuerza de mezclado a

través de la entrada del líquido por un pequeño orificio a altas presiones. Un homogenizador de

producción consta de una bomba que provee la presión requerida entre 1000 Y 5000 psi y una

válvula especial provista de resortes que constituye el orificio (figura 6.12). La homogenización

puede arruinar una emulsión si la concentración del tensoactivo en la formulación es menor que

la requerida para compensar el aumento de la superficie producido por el proceso, estos son

utilizados con mayor frecuencia para emulsiones líquidas. (17)
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Aparatos ultrasónicos.

También es posible preparar emulsiones mediante vibraciones ultrasónicas , estos equipos son

utilizados para fluidos de moderada viscosidad y para lograr un tamaño de partícula pequeño. Un

ultrasonificador consta de un oscilador de alta frecuencia (100-500 kHz) que se conecta a dos

electrodos entre los cuales se coloca una placa de cuarzo piezoeléctrica. La placa de cuarzo y los

electrodos se sumergen en un baño de aceite y cuando el oscilador funciona se generan ondas de

alta frecuencia que fluyen a través del líquido. La emulsificación se logra simplemente

sumergiendo un tubo que contiene los componentes de la emulsión en el baño de aceite figura

6.12. (18)

Molinos coloidales.

El principio de funcionamiento es la acción de un rotor girando paralelamente a alta

velocidad (2000-18000 RPM) a muy poca distancia de un estator, por entre las cuales es

obligado a pasar el producto a procesar. La mezcla de los componentes de la emulsión al pasar

entre el rotor y el estator, es sometida a una enorme acción de corte que produce una dispersión

fina de tamaño uniforme. Este tipo de equipos es utilizado para la fabricación de emulsiones

relativamente viscosas figura 6.12. (19)

MEZCLADORES SIMPLES

APARATOSULT~~ÓNICOS

HOMOGENlZADOR

MOLINOS COLOIDALES

Figura 6.12. Equipos de mezclado para los procesos de emulsificación.
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CAPÍTULO 7

DESARROLLO EXPERIMENTAL

El presente capítulo describe el desarrollo de los procesos de emulsificación, la

incorporación del fármaco, las pruebas para determinar la estabilidad de las emulsiones y los

equipos empleados.

7.1 Materiales

La mezcla de tensoactivos fue seleccionada a través de la teoría de momentos,

eligiéndose el Tween 80® (Mono-oleato de Sorbitán Polioxietelenado) con un HLB de 15 y el

Span 80® (Mono-oleato de Sorbitán) con un valor de HLB de 4.3 para una base oleosa con un

valor de HLBR de 10 que consiste en Aceite Mineral NF 13O(Química Barsa S. de R. L.).

El Fármaco empleado es el Ibuprofeno grado USP (Ácido (±)-(a.-metil-4(2-metil

propil)benceno acético) lote : 300000372 (Farmacia & Upjohn) y el promotor de permeación en

piel d-Limoneno 96%(Aldrich). Asimismo se utiliza una mezcla de conservadores

(Metilparabeno y Propilparabeno) a una concentración de 0.18% (p/p) y 0.02% (p/p)

respectivamente.

7.2 Procesos de emulsificación

El proceso de emulsificación consiste en colocar la fase oleosa junto con la mezcla de

tensoactivos, en el cual la fase acuosa se adiciona hasta obtener una emulsión de tipo Ac/Ag. La

incorporación de un cotensoactivo en la fase acuosa, y/o colocar cada uno de los tensoactivos con

su fase afin ; el tensoactivo lipofilico en el aceite y el hidrofilico en el agua, son también

alternati vas para la emulsificación. Con base en los diagramas pseudotemarios se sigueron las

trayectorias de acuerdo a la concentración de cada uno de los componentes en la formulación ,

donde se ubican las diferentes composiciones de la emulsión. Figura 7.1.
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Figura 7.1 Trayectorias en un diagrama pseudoternario

7.3 Equipos utilizados.

Los primeros procesos de emulsificación se efectuaron con un sistema de agitación

(TUNE Laboratory Stirrer (106)) con una propela marina a 350 RPM. La fase oleosa se colocó

en un reactor de 100mL y la acuosa en una bureta enchaquetada de 50mL, adicionada con un

gasto volumétrico promedio de un I mUmin. El sistema se controló a una temperatura de 28 oc
(baño de agua LAUDA K-2/R) Yse midió la temperatura con un terrnistor digital (Digi-Sense®.

Model No. 8525-00, Cole Parrner, ± 0.01oC).

En una segunda etapa las emulsiones se operaron con un mezclador simple

(UGHTNIN®, LabMaster™ BK223116) que posee un control de la velocidad de agitación,

potencia, torque, tiempo de mezclado y dirección de giro de la propela, los cuales se transfieren

al display y se controlan directamente con el tablero ó a través de una computadora con el

software Mixer-Connect'Y; la temperatura del sistema es mide con el terrnistor conectado al

equipo. El dispositivo se opero a una velocidad de agitación de 800RPM utilizando una propela

de paletas planas. La fase oleosa se coloca en el reactor de 300mL y la fase acuosa en un reactor

de 100mL, esta fue adicionada a la fase oleosa por medio de una bomba peristáltica con un flujo

de 3mUmin. a temperatura constante utilizando un baño de agua (LAUDA K-2/R). La figura 7.2

muestra los equipos empleados para los diferentes procesos de emulsificación.
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(A) (B)

Figura 7.2 Equipos de emulsificación. (A) TLINE Laboratory Stirrer (106) (B)

LIGHTNIN®, LabMaster™ BK223116

7.4 Ensayos de estabilidad.

Los ensayos de estabilidad en condiciones extremas se efectuaron en una estufa (Fisher

Vacuum Over) a 45°C , en un refrigerador (SANYO Stainless Steel) a 5°C durante una semana y a

temperatura ambiente por un periodo mayor a 3 meses. Para los ensayos a temperatura de 5°C y

45°C se utilizaron 10mL de la emulsión que fueron vertidos en tubos de ensayo de 13*100 mm

con tapa de rosca. La prueba a temperatura ambiente se efectuó con el resto de la emulsión que

fue vertida en probetas con tapón esmerilado de 50mL ó de 25mL. Su evaluación fue el aspecto

físico de la emulsión utilizando una escala arbitraria (tabla 7.1) .

ASPECTO

Coalescencia NA

Tabla 7.1 Estabilidad de las emulsiones

I
·1
!
J

S

B

MBEstable

Cremado ó Sedimentación
,- - - - --- ----- ---- - - - ---
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El análisis de tamaño de partícula de las emulsiones se determinó en un equipo Zetasizer (Nano

ZS-MALVERN Instrument) que posee un láser con una longitud de onda de 633nm con niveles

de sensibilidad dentro del intervalo de 0.6nm a 6micrones. El tamaño de los glóbulos y número

de las partículas se determina por el método Dynamic Light Scattering (DLS) que es cuando un

haz de luz pasa a través de una dispersión coloidal y las gotas dispersan algo de la luz en todas las

direcciones provocado por el movimiento Browniano de las partículas, resultados que son

mostrados a través del software DTS (Dispersion Technology Software 3.20bl), con muestras

menores a 3m!. Figura 7.4.

Dispersión Láser

La distribución del tamaño se calcula a partir del patrón

de d ispersión láser y el algoritmo de corrección .

- •• -c- , Las partículas pequeñas difuman el haz de láser más que

las partículas gruesas. El patrón de difracción se mide con

un sistema de senso res r las señales de resultado se usan

para calcular la distribución del tamaño de partículas.

Lentes Convexos

Celda

Figura 7.3 Tamaño de Partícula

7.5 Viscosidad

Se realizo con un viscosímetro BrooKfie1 digital (LVDVE1l5) figura 7.5, en donde las

velocidades varían de 0.3 a 100 RPM Y el huso depende de la lectura del dial o del indicador

digital del esfuerzo de torsión entre el 10% Y 100%. Cada punto se mide con un tiempo máximo

de l Omin obteniéndose el barrido con el huso respectivo. Para emulsiones poco viscosas se

utilizó el huso de mayor área y para emulsiones de mayor viscosidad el huso de menor área.
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Este equipo posee una gama de 18 velocidades que van de 0.3, 0.5 ,

0.6, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 10, 12, 20, 30, 50, 60, 100 Y

permite medir simultáneamente viscosidad y esfuerzo de torque.

Exhibe simultáneamente la viscosidad en centipoises(cP), el

porcentaje del esfuerzo de torsión, número del huso y la velocidad.

Figura 7.4 Viscosimetro Brokfiel (LVDVE 115)
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CAPÍTULO 8

RESULTADOSEXPE~ENTALES

En el primer apartado de este capítulo se muestran los resultados obtenidos con el

mezclador TUNE Laboratory Stirrer (106) a 300 RPM. En una segunda parte se muestran los

resultados derivados del mezclador (LIGHTN1N®, LabMaste?M BK223116) a 800RPM. Las

emulsiones fueron evaluadas según su aspecto, color, homogeneidad, viscosidad y tamaño de

partícula, datos que se presentan adjuntos en cada formulación.

La selección de la mezcla de tensoactivos se determino mediante la teoría de momentos

para un HLBR de 10. Se operó la mezcla Tween® 80 y Span® 80, los cuales tienen la

propiedad de presentar baja toxicidad, ser líquidos a temperatura ambiente y facilitar la

permeación en piel de los fármacos . Estas características simplifican el proceso de

emulsificación así como la estabilidad, seguridad y efecto terapéutico de la formulación.

8.1 Diagrama pseudoternario de composición.

En la tabla 8.1 se encuentran las composiciones de las diferentes formulaciones

elaboradas con el equipo TLINE Laboratory Stirrer 106 (figura 7.~ A), que contienen una

concentración del 2.5 % p/p de Ibuprofeno y 2.5 % p/p d-Limoneno. Figura 8.1.

Tabla8. 1. Composición de los puntos mostrados en el figura 1
... ......... .... ... .. ,. . ,

, : : jConservadores ¡
. .. .

..... ........ .........
MI 5.1 0 .20

....... .... ......... . .. :

M2 54.9 34.9 10 0.20
......... ......., ,.,.,.,...... . . .

M3 50.2 34.0 15.6 0.19

M4 : 46.8 48.1 4.9 0.20
·· · · · ·M5 ·· · · ·· · ··· · ~ · · · ·· ···· 44:9"· 44.9 új ···· ···· · · 020
.......... ........... . . .

M6 42 .0 42.8 15 0.20
.............. .................... . .

M7 37.0 58 5.0 0.20
M8 35.0 54jf ··· · .... 10.0 ···0:20 ..¡

··· ·······M9···· ·······r················· j i ·.6········ r····· ··si 4·········:····· 14.8" : ···· ··oi o········· ..
·····Mi o···· ···· : .. ····· ···28.0···· ·· 66.9 " ': 5.0 ····oio··········
········ ··Mi l··········:· ·················"isj· ········ r·· ·· ····¿45·········¡-········ 10.0 ' :-· ··········0-:1 9·· ··········

··········Mi i ··········j···················223········ r ·······¿i:4·········· ·············¡·4·.8"· ,. ······oi i"···········
................................ ...... .......... ......... ...... .......... ...... ................................. . .

*(Ac) aceite mineral N. F.130, (F) Ibuprofeno, (L) d-Limoneno, (1'80) Tween® 80, (S80) Span® 80,
(conservadores) mezcla de parabenos (metilparabeno y propilparabeno)
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Fase acuosa

0.750.500.25

1.00 000)'----1'---+-----1'------;'---+----r------+-__+_ .

0.00 1.00
Fase oleosa

0.00

T(80)/S(80)

Mezcla de Tensoadivos

Figura 8.1 Ubicación de la composición de emulsiones en un diagrama pseudoternario.

*Fase oleosa: aceite mineral N.F. 130, Ibuprofeno y d-Limoneno. Fase acuosa: agua destilada, Mezcla de
tensoactivos: Tween 80® y Span 80®.

Las emulsiones con mayor estabilidad se muestran en el recuadro de la figura 8.1. A

continuación se presentan los resultados de los estudios de estabilidad mediante el tamaño de

partícula y características físicas.
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Tabla 8.2. Composición y características de la emulsión MI.

l m _ _ _ • ••• • h _ _ • • _m_ .__.. .. _ .. _ .. _ .. ._

I.__. .~_~~~~I~~~~: .____ 11_. o .~_~~EB~~. ~~~~~~~_I~~~~~_. . I PARÁMETROS DE
ELABORACIÓN

. 0 • • • •• _ . ' . h' . ' .. . . _ . _h _.• .•.•• _••. . _

Blanca Lechosa
Fluida
Emulsión Ag/Ac

..... --

, 1 día: Estable
i 1 Mes: Sedimentación
I 2° Mes: Sedimentación

'

1

1

3° Mes: Sedimentación
5° Mes: Coalescencia, precipitación del fármaco.

..;

Gasto:0.25mLlmin
RPM= 350
Temperatura= 28°C ± 0.5

••• _o •• _ o •

.

;

3.0

!

25

•

201.51000.5

•

y =A+ B"X+ B2*X"2

A 200:!;43S
81 -796:!;698
B2 496:!;223
R=O.9446
N=4

O+-..::¡....-r---.,.--,r--.....:::....--.--r---.,.--,-.---~...,

0.0

3000500 1000 1500 2000 2500

DIÁMETRO DE PARTICULA (nm)

-.--B DIAS (Diam.=104093 nm)
- .-2 MESES (Diamo=204.23 nm)
- "' - 3 MESES (Diam.=299.33 nm)
-*--5 MESES (Diam.=238308 nm)

10

50

40

Z30
W
~
::::>
...J

§;20
'#-

Figura 8.2. Distribución del tamaño de particula.
Emulsión M1.

Tle.ro (M:SES)

Figura 8.3 Velocidad de coalescencia. Emulsión MI.
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Tabla 8.3. Composición y características de la emulsión M2.

1 ---------.-- --- -- --------- -- ---- - - --- ------ --- -------- - --- .-- -------- -.-- ----- ---_..--- -- ---._---- -.--- - - - - ._-..- --.=- -----.-==;:.- -----=- ----=--- -==~ I

I ~~S~~~P~_~~~_._ __Jl _
Blanca Azulada
Fluida
Emulsión Ag/Ac

1 día : Estable
1 Mes : Estable
2° Mes : Estable
3° Mes: Estable
4° Mes: Sedimentación
5° Mes: Sedimentación

Gasto= 0.5 rnL/min
RPM= 350
Temperatura= 26°C ± 0.6

:
- - - ,

Figura 8.4 Distribución del tamaño de partícula.
Emulsión M2

o 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000110012001300140015001600

DIÁMETRO DE PARTICULA (nm)

TIEMPO (MESES)

•
Y=A+B*X

A=190 :!:59
B=81 :!:21
R=O.9126
N=5

3 4 52

•
•

O

•

600

E
5500
:5
=>
Q400
~g:
W 300
o
oa:
l¡j200

~
°100

-.-2 DIAS (Diam_=120A5nm)
- . - 1 MES (Diam.=388.11 nm)
- "'-2 MESES (Diam.=334.97nm)
-..--3 MESES (Diam.=404.15 nm)
---+ 5 MESES (Diam.=599.77nm)

•,~•
40

30

z
w
::E
=>
eS 20

>
"*-

Figura 8.5 Velocidad de coalescencia. Emulsión
M2.
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Tabla 8.4. Composición y características de la emulsión M3.

1

I
Blanca Azulada I 2 días: Estable.
Fluida I l° mes: Estable. Gasto=0.7 mUmin

1

1

Emulsión Ag/Ac 2°: mes: Estable. RPM = 350
! 3°:mes: Estable Temperatura = 26.soC ± 0.5

¡ i 4°:mes: Estable.
1
I I 5°:mes: Estable.
: i 6°:mes: Estable. ,t • • __._, .. _._~. _.~~.~ _.~ -" . . .__•__•• •._ ~ .~ ••_.__ ,.•__~.~~• .__ _ _. __ • _..•••

z
w
~ 20
::>
...J

~ 15

o 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

olAMETRO DE PARTICULA (nm)

- .-10 DIAS (Diam.=183.58nm)
- .-1 MESES(Diam.=252.93nm)
---A- 2 MESES(Diam=323.22nm)
-,.--3 MESES(Diam.=329.37nm)

+---4 MESES(Diam.=421.97nm)
--<l-5 MESES(Diam.=427.7nm)

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

DIÁMETRODE PARTICULA(nm)

5

25

30

10

- .-10 OlAS (Oiam.=183.58nm)
-.-1 MESES(Oiam.=252.93nm)
- .6.-2 MESES(Oiam=323.22nm)

1.5

1.0

0.5

0.0 h""-!;~:"""""--r---r-r--r--r-~'"T""""--:;"-;':;i=i;=;.;::;:y:=r:::¡::~--.-...,

6.0

5.5

5.0

4.5

4.0

ffi 3.5
~::> 3.0
...J§2 2.5

cf!. 2.0

Figura 8.6 Distribución del tamaño de partícula. Emulsión M3.
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450

• •
~ 400
E.s
:5 350
='
Ü
¡::
~300
a.
w
a
o 250

~
~200
s

• •
Y=A+ B·X

A 199 ±17
B 50 ±6
R=0.9754
N=6

542

TIEMPO (MESES)

150+----.--r-.....,....--,.----.-----r-...,...-----r-~_r____.
o

Figura 8.7 Velocidad de coalescencia. Emulsión M3.

Tabla 8.5. Composición y características de la emulsión M4.

M4 ;
--~ .~.-. --- ----,. -- _. ._- --- _.- ----- --_.!

.. . ...~~~.~~~~~~~ .__...J[% TWEE~~~::'j~;~~_¡L_...~: ~~~~~~~_~~~_.... .l
Aceite !l. Ibuprofeno I d-Limoneno 96% ;nol~ H20 Ji! Metil- 11 Propil-

...Mineral iL . .-.J _ . ..J~L--J Destilada IL parabeno 11 par:ab~.I!0 i

I ~L~. :1 2..5 Ji. .. _ ~..?- _.. 'L ~.:~ . ..IL.. ~ ·5 H .J1. O.18 J1 . . _ . ~ .º2 ..,

L...... '" ." _... . ~6.8 _ __ .... :1 _~~~ !L_ ~..!_ JL..... .. .. ..! ..2.1!.__ .

I
1_. .~~.sc~~~~~~....

Grumosa
Emulsión Ag/Ac

¡ 1 día: Coalescencia* ! Gasto= 0.8 mUmin.
I Precipita el Fármaco. I RPM= 350

.. .. , ......_ J Temperatura= 27 o~ ±_Q.5

* El fenómeno de coalescencia se presenta desde el inicio, por lo tanto no se realizó el estudio

de estabilidad.
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Tabla 8.6. Composición y características de la emulsión M5.

:r---·.----.--..----.-----.---.-----.- .-------- .----·-- --- ··--1\15------- -- -..----

¡ L- ---· h~-_ ~_ · ··--o/=-~S~OLEOSA------h--- · - ~- ~J I _~~-T~EN/!~ANJ-~~~~. __ ~ I % c~ÑS~~~A~~~_ ;

!_._~~~!-_J I _~_~::_::J I. .d-~~::~~_~ jc:J~ __~;~d_~ :I_ ~;;;~~~_.JI__p;;~~~~.._
¡'- ~~~__jL_ .._?.:.~ JL __ ._3~ . !I..._.. ~__JI_..~_JL_.__ _ __ _ ..__'1_ 0. ~8 _ J1 . _0.~2

it= __ _ 44.9 .-JC. 10 ~[ 44.9._ :I._ .. . o:~o__._o_ _ __ ._

iL .... o ._. o..0.-0-- __.o_.O._ Oh·O_o. .__.._o _O_.._O_.o·· ·· .h .. . .'. . ...•. .•. .._ .0. · o .h _ .._ ... .__. •

I [~~~~C~~N_JL; ~_: _&;~~~~S~_E ~~:"'I~~~__ __![ PARÁMETROSDE E~ABO~CI6N .
! Emulsión Ag/Ac 1 mes: Cremado. i Gasto= 0.8 mL/min
! 2° mes: Cremado ! RPM = 350
! 3° mes: Cremado : Temperatura = 26°C ± 0.5
i 4° mes: Coalescencia, precipitación del fármaco. !
i í

, • _ o . _ ---.-.J _ o, _ _ _ ...•

35

30

25

Z 20
W
::iE
3 15

§Z
'#- 10

5

o

-.-1 MES (Diam.=99.92nm)
-.-2 MESES (Diam.=129.98nm)
- &- 3 MESES (Diam.=2D3.42nm)

. 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300

DIÁMETRO DE PART(CULA (nm)

Figura 8.8 Distribución del tamaño de partícula. Emulsión M5.
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Tabla 8.7. Composición y características de la emulsión M6.

:
Gasto= 1 mUmin
RPM= 350
Temperatura = 27°C ± 0.5

.--.- --.....-.."..------------ - -----..- - ----------.---'-.-----...--------r---I

1 día: Estable
1 mes: Estable
2° mes: Estable
3° mes: Estable
4° mes Estable
5° mes Cremado

. 6° mes Cremado ;_ __.-_. ._ ...! • .•~. . .• .-l . .

I n ''-'' _._ _, ._._,." ".,. _ , , __ _ . _"._ . __. _ .""• • _., ,, ,, ••_~~_ _ • __. _.__,_.__ _ __ ._ _ . _ • • • _ _ ••• .- .

1. ..._... ~~~~~_~..~_~.~~~~ .._,__.....,._JI..%_~E:/SPAN J :~~~~~ ,_J I . ~~_C~~S~R~~~~~ 1

'1. _~~~~JL_I~.~::~~:~ .. _! I..~.-~~~..::~~:~J~~ De:~~da .J 1._ e~=_~;~J I __~:;~~ .._..!
1...}6.9 J I. 2_.5." ., ¡L_._~ ·6 _-l1_72.-J [_ ?:UI H_9.:.!.~_._¡ I_ _0.~._"j
I .. ,.._ .... 42. , __ M' _ _ JI _ }5 ..--.-JI 42.8 .J1 o:~o ... __ '

'1 .. _._.._._. . ... .. __

:1 ~~~~~~CIÓN _
1 r=~~=======-'; r:-'-':-;'-'-----::--'---7:--==========---'--1i..- = ============..=;;.;,1
! Fluida

Emulsión Ac/Ag
:

-.- 6 DIAS (Diam.=187.08nm)
-e- 1 MES (Diam.=187.60nm)
- A - 2 MESES(Diam.=255.47nm)
-,,- 3 flJESES (Diam.=246.69nm)
~+- 4 MESES (Diam.=317.64nm)
-<1- 6 flJESES (Diam.=366.19nm)

,

\
\
1

\
j
I
t

5

10

30

35

40

Z25
W
::2
3 20

g
?ft. 15

-.-6 DIAS (Diam .=187 .08nm)
-.-1 MES (Diam .=187 .60nm)
--...- 2 MESES (Diam .=255.47nm)
-"f- 3 MESES (Diam .=246.69nm)

0;....,~~!;:j.;~~~~~:::*;;;~=r=J::;::::;.!¡::::;;=~'"'T"""'l

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 50

DIÁMETRO DE PARTICULA (nm)

7

6

5

o

Z 4
W
::2
3 3
g
?ft. 2

Figura 8.9 Distribución del tamaño de partícula. Emulsión M6.
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380

380

1340
:5 320
::>
Q300
1-

~ 280

~ 260

~ 240
1-
W 220
::E
~ 200
O

180

Y=A+B*X

A=175 ±14
B= 32 ±4
R=O.9679
N= 6

•

•

•

•

o 2 3 4 5 6

TIEMPO (MESES)

Figura 8.10 Velocidad de coalescencia. Emulsión M6.

Tabla 8.8. Composición y características de la emulsión M7.

'

1 Grumosa 1 día: Floculación, precipita el fármaco Gasto= 1.1 mUmin
Emulsión Ac/Ag 1 mes: coalescencia* RPM = 350

Temperatura = 27°C± 0.5

lr-.-----.--- -.~---·- --· -·· ·-----· -------·-- -·-~- ------ · - -M7-- - ·-· -- -- · -- - ------ oo• • • • o • • • • o - : ~_ -' . - __ __ o • • -.. ..... ___ .. _

iL . .. ~~~~~~:~~~~~... J I _._~~~~/S~~j_I~~~~~_¡ I_ . ., ... % CONS~R~~DO~ o' • •• ¡

iL.~~JL~~:~~.o~~:~ JI__~~~:~.J[:J~__~~__.Jl..:~~~~~:~abeno ' 1 . ~r.oPil-parabe~o1109
~L 25 3, H 2.5 ¡i 2U~5---j[ S. Ji= --.~18 ~-: ~~o- o. oo>- : ~ !

11 DESCRIPCIÓN il PRUEBAS DE ESTABILIDAD 11 PARÁMETROS DE ELABORACIÓN

*Se presento el mismo fenómeno que en la M4.
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Tabla S.9. Composición y características de la emulsión MS.

'1 .. ... .._ . MS _

:1..... _. ..... m_._:~o_~~~~.~~~_~~~_._.._.__JL!~E~/~~~J.:~~~~~ ..I' % ~ONS~~:~~~ . J
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·1..__.~2:2.__......¡I ... ~2.__..J[__.._..._?:.? _'L.._5_JL _2_J L II_. 0.18 iI .. 0.02 "' '''' ' h ''
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i 1 mes: Cremado

1

I 2° mes: Cremado
3° mes: Cremado

I 4° mes: Cremado
... ..... ....J 5° mes: Cremado

Gasto= 1.3 mLImin
RPM= 350
Temperatura = 29°C ± 0.5 !

Figura S.11 Distribución del tamaño de
particula. Emulsión MS.
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Figura S.12 Velocidad de coalescencia. Emulsión MS.
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Tabla 8.10. Composición y características de la emulsión M9.
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Figura 8.13 Distribución del tamaño de partícula. TIEMPO (MESES)
Emulsión M9.

Figura 8.14 Velocidad de coalescencia. Emulsión
M9.
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Tabla 8.11. Composición y características de la emulsión MIO
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Figura 8.15 Distribución del tamaño de partícula. Emulsión MIO.
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Tabla 8.12. Composición y características de la emulsión MIl.
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Figura 8.16 Distribución del tamaño
de partícula. Emulsión MIl.
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Figura 8.17 Velocidad de coalescencia. Emulsión MIL
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Tabla 8.13. Composición y características de la emulsión M12.

__ ______• • • • '0. . " • _ _ .•. • ~. _ _ • _ _._. __•• •• __. _. _ _ •• _ _ .__'. _ _

1. .. .._.".. ._. __ _.._._ ,_.. __ .__M..!! .. ,..__._._ _ _.. _..n ." .n _ ;

11 _. " " o~ ~~.~~.~.~.~~.~~ _ • •_ ..!I...!~E~~~~J ¡G~~~~ .JL ~~~~~SERVAllOR !

¡_;!~e~:;l. ;1 .Ibu.~~o~e~~...J I .__d.-~~;~:.~~~.. ":~~ P;l~~.Jlp;;:~~JLe:~~~_oJ
t . 17.4 ... :1 ~ .~ . . .. i1... ~:~_ . . . ., H 7..~ .j 1.__..?.:i JI........ . ,i L. 'O.J~ !L º:º~ . . .. ;
¡'- -a ..,.. .. ... ~~:?_ __ , _ ,,! 1.. !~.~~_ .lL 61:~_ .._J[ _.._ º:~.L __ ..1

t u ........

I
I [~L~:'::C~--I[-: ~' ;;;;;~D~EST~~L~~ __ 1 1~,,~:::~~~E ..;

Tipo de emulsión Ac/Ag 2° mes: Estable I RPM= 350
3° mes: Cremado I Temperatura= 27.5°C ± 0.5

1,; ! 4° mes: Cremado. i
¡ _ ... ~ 5° mes: Cremado i

Figura 8.18 Distribución del tamaño de
partícula. Emulsión M12.
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Figura 8.19 Velocidad de coalescencia. Emulsión
M12.
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Las características fisicas de las diferentes emulsiones varían de acuerdo a su

composición y modo de elaboración, las que contienen una concentración de 15 % p /p de la

mezcla de tensoactivos prometen una mayor estabilidad debido a que muestran distribuciones

con una menor variación en el tamaño de partícula como se indica en las figuras

correspondientes. Las emulsiones M3 y M9 presenta mayor estabilidad, su apariencia es blanco

lechosa, muestran una velocidad de coalescencia mínima debido a que su tamaño de partícula

presenta una menor variación conforme al tiempo como se muestran en la figura 8.7 Y8.14. Las

emulsiones que contienen un 10% de la mezcla de tensoactivos presentan una segregación de las

fases que puede ser resuspendible, como se observa en las figuras 8.4, 8.11 Y 8.16 ya que tienen

distribuciones mas amplias que las observadas en las emulsiones que contienen un 15 % y

presentan una dependencia lineal a través del tiempo lo cual indica que finalmente habrá

separación total de las fases . Las emulsiones que presentan la coalescencia contienen un 5% p/p

de la mezcla de tensoactivos donde el fármaco precipita y las distribuciones de tamaño de

partícula no son uniformes.

Debido a la presencia de cremado y precipitación del fármaco en algunas emulsiones se

adicionando un cotensoactivo que ayudara a la estabilidad de la emulsión ya la solubilidad del

fármaco . La emulsión MI *A (tabla 8.14) tiene una apa riencia azulada y promete una mayor

estabilidad ya que el tamaño de partícula no presenta una variación significativa conforme al

tiempo en que se evaluó.

En la segunda etapa se efectúo un aumentó en el tamaño del lote debido a las

dimensiones del equipo UGHTNlN®, Lab Master TMBK223116 que fue utilizado para

determinar la zona de inversión de fases , en donde se efectuaron diferentes ensayos para

determinar las condiciones de elaboración como fueron gasto, velocidad y tipo de agitación.
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Tabla 8.14. Composición y características de la emulsión
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i 4° mes: Estable
i 5° mes: Estable
i 6° mes .Estable

...... . . . __ ____ ._ . ..1 ._ª o_mes :_E~~?le . ... ...._._ .... __

o 100 200 300 400 500 600 700 aoo 900 1000

DlAt.ETRo DEPARTIa.tA (nm)

Y=A+Bl'X+B2'X
A~274 ;t208
Bl= 167;t 81
B2=13;t 7
R=O.9528

• N=6

5

TIEMPO (MESES)

••

360

E 320
.s
:5 280
::>
~ 240

~ 200

~160

ooc 120

tu
~ 60

1S 40

400

-.-3 M!ses (Diarn=144.31 nm)
-e-4 M!ses (Diam=138.6 rm)
-"-5 M!ses (Diarn=.!45.07 nm)
-~~ M!ses (Diarn=287.47 rvn)
-c-t M!ses (Diam=315.4 rm)
-4 -8 M!ses (Diarn=232.42 nm)

~•

°

25

5

40

30

35

10

z
w
~ ~
...J

~ 15
"#-

Figura 8.20 Distribución del tamaño de partícula.
Emulsión MI *A.

Figura 8.21 Velocidad de coalescencia.
Emulsión MI *A.
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8.2 Diagrama pseudoternario de inversión de fases en emulsiones.

El diagrama pseudotemario de la figura 8.22 muestra la zona de inversión de fases de

diferentes emulsiones, detectada por la variación en el torque en cada trayectoria. Los cambios

en el torque son el resultado del incremento y/o decremento de la viscosidad durante el proceso

de emulsificación.]

Fase Acuosa

0.750.500.25

T(80)/S(80)

1.00 OO
>'---"",""""-~l'---"",",,,,"-~~-~-9--i~~-+----+- .

0.00 1.00

rv1ezda de tensoadivos

FaseOeosa

Figura 8.22 Diagrama pseudoternario "Inversión de Fases".
*Fase oleosa: Aceite Mineral NF 130. Mezcla de tensoactivos: Tween 80 ® YSpan 80 ®.Fase acuosa: Agua

destilada.
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Emulsión 1

Descripción

Blanco lechosa
Fluida
Tipo de emulsión Ac /Ag

Tabla 8.15. Cambio de torque respecto a la
composición. Emulsión 1.

Temperalura 28.1'C

RPMBOO
Flujo 3rnUmin

-Inversión de fases

•

•
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Eo
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~ 5.0
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4

4
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(N cm)

0.24

0.499

0.125
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Figura 8.23 Inversión de Fases. Emulsión 1.

Huso 2 ...... 2
Emulsión 1

Modelo: 1..nT¡=L.nA-&n(1·(RPM'100)+C"(RPM'100»
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Figura 8.24 Viscosidad. Emulsión 1
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Figura 8.25 Distribución del tamaño de partícula. Emulsión 1.
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Figura 8.26 Velocidad de coalescencia. Emulsión 1.

Emulsión 2

Descripción

Blanco lechosa
Fluida
Tipo de emulsión Ac /Ag
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Tabla 8.16. Cambio de torque respecto a
la composición. Emulsión 2.

T(80)/S(80) Torque
Ncm
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Figura 8.27 Inversión de fases. Emulsión 2
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Figura 8.28 Distribución del tamaño de partícula.
Emulsión 2.
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Figura 8.29 Velocidad de coalescencia. Emulsión 2.
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Emulsión 3

Descripción

Blanco lechosa
Fluida
Tipo de emulsión Ac /Ag

Tabla 8.17. Cambio de torque
respecto a la composición.

Emulsión 3.
Temperatura 28.8°C±Q.4

RPM800
Flujo 3mUmin
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1.00.80.604

....

6.0

5.5

5.0
E
o
Z 4.5

'":lE:
~ 4.0

3.5

3.0 /'

0.0 02

Acuosa •• ~I~~~~ ~(~~;;~(~~ .). ~orque
: .:: Ncm

,:.. .. .. ... .. .. ..... .. 0.36 ".r'" .'3 ........

0.246 4
...-- .

0.126 . 5
········....·..........·0j'79....r..· oj·oi :r ·6 ·.. :

0.168 ¡ ·CÚ)94·9 ·T 4 ·.. :

0.163 0.0920 4

Fracción Volu metrica ~

Figura 8.30 Inversión de fases. Emulsión 3.
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Figura 8.31 Distribución del tamaño de partícula. Emulsión 3
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Emulsión 4

RESULTADOSEXPER~ENTALES~

r·· ··················································· .
Descripción

d Blanco lechosa
: Fluida
ITipo de emulsión Ac /Ag

Tabla 8.18. Cambio de torque
respecto a la composición.

Emulsión 4.
, , , : , , .

T/S !T orque
, : Ncm

3:..·.. ..·4....·....
•... , , " , "" ,..

5

6

4

4

6.0

5.5

E 5.0

o

~ 4.5
Q)
:::J
o- 4.0Lo
o

1-

3.5

3.0

• •

Temperatura 29.6°C ±1.2

RPM800
Rujo3mUmin

Inversión de fases

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

Fracción Volumetrica ~

Figura 8.32 Inversión de fases. Emulsión 4

Huso 1 Huso 1

Mode lo: Ln 'l=LnA-BLn(1-(RPMI100)+C·(RPMI100»
RA2 = 0.9951

40 3.5

\ A 41E6
35 • B 7E12

3.0 -, C 0.5
30 \

\• % -.o,
o 25 'O• ro.., :!2 2.5 '-'"'" • VJ

o.., 20 o "'-..O; VJ

8 • s
Ul 15 • .!: 2.0

< , -~---------------s •
10 •

• -------..
5 • 1.5

20 40 60 80 100 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
RPM RPM 1100

Figura 8.33 Viscosidad. Emulsión 4
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Figura 8.34 Distribución del tamaño de partícula.
Emulsión 4.

TIEMPO (MESES)

Figura 8.35 Velocidad de coalescencia.
Emulsión 4.

Emulsión 5.

Descripción

Blanco lechosa
Fluida
Tipo de emulsión Ac /Ag

Tabla 8.19. Cambio de torque respecto a
la composición. Emulsión 5

¡Acuosa

3

4

5

6

4

4

6.0

5.5

5.0
E
(J

Z 4.5
CIl
:>
l:: 4D{2

3.5

3.0

0.0

Temperatura 29°C:!:0.2

RPMBOO
Flujo 3mUmin

/
/' - Inversión de fases

-:
/'

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Fracción Volumetrica ~

Figura 8.36 Inversión de fases. Emulsión 5
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Figura 8.37 Distribución de Tamaño de partícula de la emulsión 5.
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Figura 8.38 Velocidad de coalescencia. Emulsión 5.
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Emulsión 6
Descripción

Blanco lechosa
Fluida
Tipo de emulsión Ac /Ag

u •

Tabla 8.20. Cambio de torque respecto
a la composición. Emulsión 6

Acuosa
................ ......... : : :

o
0.323

0.715

0.733
.... ..... .... . .. ..... .... ... . .. ... .. .. .. .. .. .... ....

0.742

0.77

5.0

4.5

E
o
Z 4.0
Ql
::J

~
o
>-

3.5

Temperatura 29.0° C±Q.2
RPMOOO
Rujo 3rrUlTin

-Inversión de fases

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

Fracción VoIurrelrica $

20 -

15 -

z
w
~ 10 -
~
...J
o
>
::Ro

5 -

Figura 8.39 Inversión de fases. Emulsión 6

-.-7 DíAS (Diam .=21 .77 nm)
- . - 1 MES (Diam .=23 .21 nm)

.& ·2 MESES (Diam.=30 .64 nm)
..--·...----3 MESES (Diam.=40 .24 nm)

O 20 40 60 80 100 120

DIÁMETRO DE PARTíCULA (nm)
140

Figura 8.40 Distribución del tamaño de partícula. Emulsión 6.

92



A,(N.

RESULTADOSEXPERll"ENTALES~

E 40e

::s
::>
-º1- 35
~«
o...
w
O
O 30
~
1-
W
:2-«
O 25

•

•

•

y =A + BX

A 14 ±. 1
B 9 ±. 0.6
R= 0.9973
N=3

3.02.51.0 1.5 2 .0
TIEMPO (MESES)

0 .5

20 +-----,---r--,.-----,---.------r-...,....----r--r--,--.--,----.

0.0

Figura 8.41 Velocidad de coalescencia. Emulsión 6.

Tabla 8.21 Estabilidad a condiciones extremas de las emulsiones del diagrama pseudotemario.
(Figura 8.22).

3 S :·····..·····-- ·-- ·--- -- --N..·A···· .. ·--··················f"···· --.8" .
:·························4··························:·························á ·························:· ·············· ··········13··························¡················ ········i i ···············

5 NA NA B
···························6· ··························¡·························8 ························· ¡................ s ····················· :-························13······· .

, ························INVEil SíóN·iiE·FA"SES············· :
; :..: ::..:..::.::..:..: ¡;: ::..::::.:::-'..::..:::.::.: ;::.:: :.:::::::::::.::.:::::::..::::::::::::::.: : : : :: :: : :::.::..:.::: :: :

: EMULSION : . TEMPERATURA :
.. . . .. . .............-............ . . ..

25° e ± 5° 45° e 5° e
··············,·,··""'''·1··.. , ,.''' .c..c." ,.,,:::,,:.'' c'' '.c ...''c.....c

B
··,·'' '' ·,.:.,.c..,..,.....,,' ···········i i························· :················ ······ ···á··········· ·· ···· ·····

..........................2" ::·························S··························:· ············S ··························¡········· ················13··························:

..:. :
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RESULTADOS EXPERIMENTALESW

8.3 Diagrama pseudoternario de inversión de fases en emulsiones con el 2.5% (P/p)

de Ibuprofeno y 2.5% (p/p) de d-Limoneno.

En la figura 8.42 se muestra el diagrama pseudotemario siguiendo las mismas

trayectorias de las formulaciones anteriores, adicionando el 2.5% p/p de Ibuprofeno y 2.5 % p/p

de d-Limoneno en la fase oleosa. Con la variación del torque en cada trayectoria se logra ubicar

la zona donde se produce la inversión de fases.

Fase PaJosa

0.75oso

¡---v.~=4-!~---.. Zona deInversioo defases

0.25
}'----7'---+----l""'"--+--~~__i..........-_7'_-_+_ 0.0

1.00

FaseOea:;a

0.75
f\tezcIa de tersoañvos

/-~--+---\---+~r---f'--i-\-_l::±~-++---\----f---T-

T(80)/S(80)

Figura 8.42 Diagrama pseudoternario "Inversión de Fases" en emulsiones que contienen el 2.5% de
Ibuprofeno y el 2.5% d-Limoneno.

*Fase oleosa : aceite mineral NF 130; Ibuprofeno y d-Limoneno. Mezcla de tensoactivos Tween 80® y Span 80®. Fase Acuosa
Agua destilada.
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Emulsión 1 FL
Descripción

. Blanco lechosa
Fluida
Tipo de emulsión Ac /Ag

Tabla 8.22. Cambio de torque respecto
a la composición. Emulsión lFL.

Torque
Ncm

O 3 5.0............-..........

0.419 4

0.671 5
4.5

E... ... o

0 .75 4 z 4.0
Gl
:::>

0.764 4 le
o

1- 3.5

Temperatura 28 .9 °C.:!:.0. 2

RPM 800

Flujo 3mLlmin

Inversión de fa se s

..

3.0

0.0 0.1 02 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

Fracción Volumetrica •

Figura 8.43 Inversión de fases. Emulsión 1 FL
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"C ~\.¡¡; .',8 4.0 -,., .".s
<: 3.5
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3.0

25

20

MocI;¡lo: 1J1 >rlnA-BLn{l-(RPMIl00)iC"(RPMI1 00»)

R"2 = 0.96422
A l0E9
B 1.7E12
e 0.7187

. . . .J!!_~
-c-,

--...- .

1.00.80.6

RPM'100

0.4020.0

Huso 1

600

500

400
D.. a
(J

"O
CIl 300 ..

"O.¡¡; ..
o ..(J.,

200s ....
100 ..

lO.
" .. "O

O 20 40 60 80 100

RPM

Figura 8.44 Viscosidad. Emulsión lFL
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Figura 8.45 Distribución del tamaño de partícula.
Emulsión lFL.

-.-2 DíAS (Diam .=18.24 nm)
- e- 1 MES (Diam.=24.58 nm)

& -&-2 MESES(Diam.=23.75 nm)

j
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j J/ ..'.
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-«z

18
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•
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Y=A +S*X
A=19 .:!:2
S=3.5 .:!:1
R=O.9246
N=4

1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

TIEMPO(MESES)

Emulsión 2 FL

. . .. .

Figura 8.46 Velocidad de coalescencia.
Emulsión lFL.

Descripción

Blanco lechosa
Fluida
Tipo de emulsión Ac /Ag
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Tabla 8.23. Cambio de torque respecto a la
composición. Emulsión 2 FL.

A~.

RESULTADOSEXPE~ENTALES~

Temperatura 28.8 Oc ~0.4

RPM800
Flujo 3mUmin

Oleosa IT (80)/S(80)¡Torque]
. Ncm :

,············0···.··6···0··· '1'·'··········,·········0···.··3···9·····9··········; j ¡
0.376 0.25 ·······;;¡:- ·······::

, : ~ : , .

0.151 0.11 5 · ~

0.142 <Ú)944·····:·········4·······::
: · · · , · " " " 'O~'i'3'i '" ' ' ' ' '' ' ' ~· · · · , · ·o·~oi!;:7·i·" ' ; :" """" 4" """·¡

...................... ................................................................................................:~:

5.0

4.5

E
o
Z 4.0
QJ
:>e-
o
1- 3.5

3.0

0.0 02 OA 0.6

Fraoc:i6n Volumetrica•

0.8

Inversión de fases

1.0

Figura 8.47 Inversión de fases. Emulsión 2 FL

Huso 1

Modelo :Ln 1]=LnA-BLn(1-(RPMl100)+C·(RPMl100))
RA2 = 0.98186

Huso 1

140

120

100

a.
o 80

"O
l'lI

"O.¡¡; 60 •o
o •'" •s 40 •••

20 •• • • •
O

O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

RPM

5.0

4.5

D.-

~ 4.0
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"O
·00

~ 3.5
s
e
...J

3.0

2.5
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C

53E6
3.2E14
0.47

0.3

RPM/100

0.4

±4.5E14
±5.8E21
%0.02

0.5

•

0.6

Figura 8.48 Viscosidad. Emulsión 2 FL
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Figura 8.49 Distribución del tamaño de partícula. Emulsión 2FL.

Emulsión 3FL
Descripción

: Blanco lechosa
: Fluida
: Tipo de emulsión Ac /Ag

1.0

Inversión de tases

Temperatura 28 .9
0
C!.0 .2

RPM 800
Flujo 3mllmln

O.

.•

0.60.4

Fracción Volumetrica q

0.2

./

5.0

4.5

E
o
Z 4.0
CI>
:::>
!!
o
1- 3.5

3.0

00

F

0.258

0.0728

0.0663

0.0694

:'ói~~~';"' " ¡f(80j/S·(fi'i})·····.rT'~'~'q~~ " " "

. ¡ Ncm

0.349

0.81

Acuosa

o

Tabla 8.24. Cambio de torque respecto a la
composición. Emulsión 3 FL.

0.263

0.792
.....................

0.801

. . . .. .............- '.

Figura 8.50 Inversión de fases. Emulsión 3 FL
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Huso 1
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R"2 =0.96502

4.0
4.0

A 34E5
B t05E16
e 0.35

el.
o 3 .5

"O
ro

"O.¡¡¡
O
~ 3.0
s
E

2.5

...
".

lb
"O 3.5
ro

"O.¡¡¡

~ 30
s
e
-'

2.5

2.0

-....------_.
--..- ....._-------------_!

2.0

0 .0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
20 40

RPM
60 80 100 RPM/100

Figura 8.51 Viscosidad. Emulsión 3 FL
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Figura 8.52 Distribución del tamaño de
partícula. Emulsión 3FL.
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Figura 8.53 Velocidad de coalescencia.
Emulsión 3FL.
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Emulsión 4FL

Descripción
: ..:: ::.::: ::: :: .: .. :: . ::::: :::: : .::: ::: . :: : .. : .

: Blanco lechosa
: Fluida

Tipo de emulsión Ac /Ag

Tabla 8.25. Cambio de torque respecto a la composición. Emulsión 4 FL.

Modelo:Ln ~ =LnA-BLN(l-{RPMI100)+C·(RPM/l00))
RA2 = 0.9895

A 24E5 ±7.4E12
B 2.5E14 ±2.05E21
C 0.38 ;0.010

Huso 1

1.00 .80 .60.40.2

Huso 1

4.5

60

4.0

50

D.. 40 a. 3 .5o . o
"O'"O
'"'" "O

'"O 30 .. .¡¡¡
3.0O¡¡; o

§ • o
<n• ss 20 .
e.. ...J

2.5
10

O 2.0
I I

O 20 40 60 80 100

RPM 0.0 ·

RPM 1100

Figura 8.54 Viscosidad. Emulsión 4FL
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y = A +61·X+ B2'X"2
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Figura 8.55 Distribución del tamaño de partícula.
Emulsión 4FL.
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A :n3.±18
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RZ=O.9712
N=4

•

2

llEWPO(~SES)

3 4

Emulsión 5FL

: Blanco lechosa
: Fluida
: Tipo de emulsión Ac lAg

Tabla 8.26. Cambio de torque respecto a la
composición. Emulsión 5 FL.

Acuosa :....;;;~:~: ' T(iitlfS(80 ·· ············ ······ ··T;:~~ · ··••
..... . . . . .. . . ... .. . .. . -- ...

0.251 3
..........................., ,··· ·········0·.·1"46······························4··· :
, : ~ : , ,.....................•. ., , " ,

0.0474 5
0.0442 ············4················¡

0.0407 4
....... ................ ............ .....................................................................................

Figura 8.56 Velocidad de coalescencia.
Emulsión 4FL.

Ternpe¡atura 28.90
C:t0.8

RPMBOO
Aojo 3ntJmin
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E Inll6rsión de fases
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Z 4.0
G>
:>
!! ..o
1- 3.5

3.0
-:

00 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Fracción VoIumetrica •

Figura 8.57 Inversión de fases. 5 FL
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- - -6 DíAS (Diam.=318.62 nm)
- 0- 1 MES (Diam.=122 .32nm 2°Diam.=1430.85 nm)
- "-2 MESES (Diam.=1796.28nm)
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Figura S.58 Distribución del tamaño partícula. Emulsión 5 FL.

Emulsión 6FL

Blanco lechosa
Fluida
Tipo de emulsión Ac /Ag

- .

Tabla S.27. Cambio de torque respecto a la
composición. Emulsión 6 FL.

Temperatura 28.90C~0. 1

RPM BOO
Flujo3mUmin

Acuosa Oleosa T(SO)/S(SO) Torque
Ncm

5 .0

4.5

E
o
Z 4.0

'":::>
~
o
f- 3.5

3.0

0.0 0.2 O.• 0.6 0.8

Inversion de fases

1.0

Fracción Volumetrica ~

Figura S.59 Inversión de fases. Emulsión 6 FL
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Figura 8.60 Viscosidad. Emulsión 6 FL
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Figura 8.61 Distribución del tamaño de partícula. Emulsión 6 FL.
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Figura 8.62 Velocidad de coalescencia. Emulsión 6 FL.
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Tabla 8.28. Estabilidad en condiciones extremas de las emulsiones del diagrama
pseudoternario.

(Figura 8.42)

· · · · ·· · · ·· · ·· · iNVERSióN: ·riE·FÁS·E·S· ·~·~·~·FARMÁCÓ· Y· d~LiMONENÓ· ··

······· ..E·MULSi6N··········:· ·· ·· ·:··::····:·····:·······:·:···· ·:··:·········· ·······TEMPiRATURA·············· :..: ::.:::
25° e ± 5° 45° e 5°e

lFL MB s B
..

: 2FL B

3FL . MB

4FL MB
...

5FL
•

NA
...

: 6FL
. :

S
....... .. ....................... ...................

B

B

B

NA
s

B
.:·························13··························

B

B
. . .

B

Para la elaboración de emulsiones con el equipo LIGHTNIN®, Lab . Master TMBK223116

fue necesario cambiar las condiciones de operación como son: RPM, el tipo de propela, así como

un aumento del lote de fabricación. También fue necesario el cambio de la velocidad de flujo de

aproximadamente 1 mL!min a 3 rnL/min debido a la cantidad de emulsión elaborada; estas

emulsiones tuvieron un mayor control del flujo a través del uso de una bomba peristáltica

evitando así las variaciones de operación manual con la bureta enchaquetada. Con este equipo

pudo detectarse la zona de inversión de fases conforme a los cambios de torque que son

señalados en las figuras 8.22 y 8.42, donde se ubica el cambio de tipo de emulsión a una fracción

volumétrica mayor al 0.7 de la fase acuosa obteniéndose emulsiones Ac/Ag. En general, las

emulsiones presentan un comportamiento pseudoplástico, por lo que se pueden aplicar fácilmente

sobre la piel, lo que permite su adsorción y su acondicionamiento.

Los resultados obtenidos en la distribución del tamaño de partícula de las emulsiones uno

a seis muestran que la velocidad de coalescencia no es significativa debido a que no existe

variación en el diámetro de partícula; excepto la emulsión 5 que muestra coalescencia a

diferencia de las otras emulsiones que solo presentan floculación o cremado hasta los tres meses ;

resultados que son confirmados con las pruebas de estabilidad a condiciones extremas de la tabla

8.21en donde las emulsiones uno y cuatro prometen estabilidad.
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A partir de ubicar la zona de inversión de fases se procedió a la fabricación de emulsiones

donde se adiciono en la fase oleosa el Iburpofeno y el d-Limoneno, lo cual provoco disminución

en los cambios de torque durante el proceso de emulsificación. Las graficas de velocidad de

coalescencia de estas emulsiones no predice este fenómeno ya que el aumento del tamaño de

partícula no es relevante, resultados que se ratifican en las pruebas de estabilidad a condiciones

extremas de la tabla 8.28, donde la mayoría garantiza estabilidad, excepto la formulación 5FL.

Posterior a estos resultados, se efectuaron variaciones al proceso buscando mejorar las

formulaciones, el primer cambio realizado es la incorporación de un cotensoactivo en la fase

acuosa obteniendo en su mayoría emulsiones estables con y sin el fármaco y el promotor de

permeación en piel que tienen una apariencia blanco lechosa (1C y 2C) y una blanco azulada

(1 CF y 2CF). La segunda variación fue incorporar cada uno de los tensoactivos con su fase afin,

método que no resulta factible para el proceso de emulsificación ya que las emulsiones 1*A Y

2*A presentan coalescencia y las emulsiones con Ibuprofeno y el d-Limoneno muestran que la

1*AF tiene floculación y la 2*AF promete estabilidad. Finalmente se incorporo el Tween®80 en

la fase acuosa con el cotensoactivo, donde se obtuvieron emulsiones que presentan cremado.

8.4 Mejoramiento de las formulaciones.

Las formulaciones que se presentan están desarrolladas cambiando algunas variables para

mejorar el proceso de emulsificación, siguiendo la técnica de inversión de fases.

Emulsiónl.- Utilizando un cotensoactivo (le)

Descripción

Blanco lechosa
Fluida
Tipo de emulsión Ac/ Ag
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Tabla 8.29. Cambio de torque respecto a la
composición. Emulsión le.

..... .. . . . . . ., :

. A T(80)/S(80) . Torque: cuosa N cm

.......................... :·· ····· ···············,:···············<):·4········· " 3" .

0.323 4
,..···..····á...i"7j.. ····....·..·· 5

0.143 6

0.122 5
: ,'

0.107 4
: : : :,'

0.1 3

0.0871 3

6.0

5.5

5.0

E
o
z 4.5..
:>
~

{!. 4.0
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3.0
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RPM800
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/ .
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/

/
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..
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Figura 8.63 Inversión de fases. Emulsión 1e.

Figura 8.64 Distribución de Tamaño de partícula de
la emulsión 1 e.
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Figura 8.65 Velocidad de coalescencia.
Emulsión 1e.
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Emulsión2.- Utilizando un cotensoactivo (2e)

Descripción

: Blanco lechosa
: Fluida
i Tipo de emulsión Ac/ Ag

Tabla 8.30. Cambio de torque respecto a la
composición. ~11111IsióIl2C.

,.................................. ................................ ,-.."" .

Acuosa Oleosa ! T(80)/S(80) Torque
Ncm

1.0

Temperatura 29.tc± 0.5

RPM800

3 rrUrrin

Inversión de fases

0.80.604

6.0

5.5

5.0
Eo
Z 4.5
dl
::;,

!! 4.0
{:.

3.5

3.0

00 0.2

6

3

4

4

4

5

5

0.305

0.225

0.105

0.0669

0.0818
:··········'0':07·6(;··..·..···

0.0687

0.24

0.186

0.161

0.156

0.i52

0.695
................................................................. ; ,

0.513

o

0.655

0.263

0.781

0.769

0.732

0.775

Fracción Voh.metrica ljJ

Figura 8.66 Inversión de fases. Emulsión 2e.
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Figura 8.67 Distribución del tamaño de partícula. Emulsión 2 e.
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Figura 8.68 Velocidad de coalescencia. Emulsión 2e.

Emulsión3.- Utilizando Cotensoactivo, Fármaco y d-Limoneno. (lCF)

Descripción

Blanco azulada
Fluida
Tipo de emulsión Ac/ Ag

Tabla 8.30. Cambio de torque respecto a la
composición. Emulsión lCF.

Acuosa Oleosa T(80)/S(80)
O 0.595 0.405

0.192 0.481 0.327
0.775 0.134 0.0911

0.786 0.127 0.0865

0.792 0.124 0.0844

5.0

4.5

§
Z 4.0
1Il
:>
E:

{:. 3.5

3.0

0.0 0.2 0 .4 0.6

Fracción Volumetrica 'Í

•

Temperatura 29.4°C:!:.- 0.5

RPM 800
3 mLlmín

Inversión de fases

1.0

Figura 8.69 Inversión de fases . Emulsión lCF.
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Figura 8.70 Viscosidad. Emulsión lCF
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Figura 8.71 Distribución del tamaño de partícula.
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Figura 8.72 Velocidad de coalescencia.
Emulsión 1CF.
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Emulsión 4.- Utilizando Cosolvente, Fármaco y d-Limoneno. (2CF)

Descripción

Blanco azulada
Fluida
Tipo de emulsión Ac/ Ag

Tabla 8.31. Cambio de torque respecto a la composición de cada una de las fases de la
emulsión 2CF.

Acuosa Oleosa T(80)/S(80)
Torque
Ncm

O 0.7 0.3 3
................................

0.519 0.337 0.144 4
..............
0.793 0.145 0.062 4..

Huso 1

Modelo: Lnr¡=lnA-8ln(1-(RPM'100)+C*(RPM'100»
RA2 = 0.95932

A 399 :I:15ES
B roES :I:14E1 O
e 0.24 :1:0.02

Huso 1

3.8

40 3.6

3.4
35

3.2
:JO lb

Q. "C 3.0
u 25 '""C :2

'" ~ 2.8"C •.¡¡; ;n • 0 •o . :> 26
lo! • es 15 ..J.. 24

10 22

5 20
O ;n 40 60 80 100

RPM 0.0

•

02 0.4 0.6 0.8 1.0

Figura 8.73 Viscosidad. Emulsión 2CF

RPMl100
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Figura 8.74 Distribución del tamaño de
partícula. Emulsión 2CF
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Emulsión 5.- (1*A)

Descripción

Figura 8.75 Velocidad de coalescencia.
Emulsión 2CF.

Blanco lechosa
Fluida
Tipo de emulsión Ac/ Ag
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Figura 8.76 Inversión de Fases. Emulsión 1*A.
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Figura 8.77 Viscosidad. Emulsión 1*A
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Figura S.7S Distribución del tamaño de partícula. Emulsión 1*A.

Emulsión 6.- (2*A)

Descripción

Blanco lechosa
Fluida
Tipo de emulsión Ac/ Ag

Tabla S.33. Cambio de torque respecto a la composición. Emulsión 2*A.

: : , ,
T(SO)/S(SO)Oleosa

Torque
Ncm

0.697 0.303 3
o • • •••• •••••• • •• ••• •• ••••• ••••• • • ~·····ú:j úf ········:··············oj j S········· 4

0.192 0.0833 4

Acuosa

o
~ .

. 0.545

0.725
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Figura 8.80 Distribución del tamaño de partícula.
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Figura 8.81 Velocidad de coalescencia.
Emulsión 2*A.
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Emulsión 7.- Con Fármaco y Limoneno (1*AF)

Descripción

Blanco azulada
Fluida
Tipo de emulsión Ac/ Ag

Tabla 8.34. Cambio de torque respecto a la
composición. Emulsión 1*AF.

.............. .................: ; : .

o 0.603 0.397

0.487 0.309 0.204
................................- .

0.713 0.173 ' 0.114

Acuosa Oleosa T(80)/S(80)
Torque
Ncm

3

4

4

I-l.oo1
Modelo : Ln'1=LnA-BLn(1-(RPM/100)+C·(RPM/100):ro 6.0 RA2 = 0.9991

an
5.9

\:
1692 ±3E4

341 27E4 ±24E6

3:D 5.8 0.23 ±0.01
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Figura 8.82 Viscosidad. Emulsión 1*AF
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Figura 8.83 Distribución del tamaño de partícula, Emulsión 1*AF.

Emulsión 8.- Con Fármaco y Limoneno (2*AF)

....Descripción

Blanco lechosa
Fluida
Tipo de emulsión Acl Ag

T(80)/S(80)Oleosa

Tabla 8.35. Cambio de torque respecto a la
composición. Emulsión 2*AF.

,...... ... . . .. .............. . . .•

Torque
Ncm 'Acuosa

: 0" :·· · · · · · 0~·69i · ·· · ··· . r · · · · · · · ····(i:3Ú7 · · · · · · · · · · · · · : · · · · ·· · · ·· · · 3 · · · · · · ·· · · · · · · ·

0.516 0.334 0.148 4
:-······0"."723········ ·: ·· ....·0j ·9·2·....·.. ¡·..........O:O'8'S·]'·····.... .:·.. ..·....···4·........·..·
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Figura 8.84 Distribución del tamaño de
partícula. Emulsión 2*AF.
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Figura 8.85 Velocidad de coalescencia.
Emulsión 2*AF.

Emulsión 9.- Optimización, utilizando Cotensoactivo, Fármaco y Limoneno (1*ACF)

Descripción

Blanco lechosa
Fluida
Tipo de emulsión Ac/ Ag

T(80)/S(80)

Tabla 8.35. Cambio de torque respecto a la
~omposición.Emulsión 1*ACF.

.. - .

Torque
Ncm

: Acuosa¡ Oleosa
: · 0 ·.. :· ··0'.·603 · ·, ··..··..0:3·97··..·· ·· j ,

... . .•.. . . . . . . . .... . . .. ·0· · , ", ~ .

0 .704 0.179 0.118 4
,..·..·..0:748·.... ..'r·..·..Oj·52'S........ r .... .. · ·· .. .. ú~i · · ··.. ..S.. ..···..·..

0 .781 0.132 0.0871 5. .....................................................................................................................................
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Figura 8.86 Distribución de Tamaño de partícula de la emulsión 1*ACF.

Emulsión 10.- Con Cosolvente, Fármaco y Limoneno (2*ACF)

Descripción

Blanco azulada
Fluida
Tipo de emulsión Ac/ Ag

Tabla 8.36 . Cambiu de torque respecto a la composición. Emulsión 2*ACF.

: ; " ..

Acuosa

o

Oleosa T(80)/S(80)
Torque
Ncm

3

0.372

0.748

0.435 0.193

0.175 0.077

4

4
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Figura 8.87 Distribución del tamaño de partícula. Emulsión 2*ACF

Tabla 8. 37 Estabilidadacelerada de las emulsiones en los procesos de optimización.
.. . .. . - . . _-_. . . . . . . . . . .. . .. .. . . . . . . . . . ... .. . .. . . . . . - . .

INVERSIÓN DE FASES (CON COSOLVENTE)
. . __ .,. - .

EMULSION: TEMPERATURA

25° C ± 5° 45° C 5° C

1C B MB MB

2C B B MB
···· ··íNV'iiiüú6N·'jjE..FÁSES ··(CÓN··CÓS·OLVENT·E~FARMACÓ~ijMÓNEN ·O) · · ..········

....... ........

1CF B B MB

2CF B B MB
.... .. .......... ............ ······ 'iNVEJisI'óN..DE ·FAS'iis·(MEJ·ORAMIENTO) .

········ i·*Á······ ·············j·····..·········..·····NA··..············ ······:·························5········· ··· .. ··s ·························

2*A NA NA B
iNVERSióN·'ijE··FÁSES·(MEJÓRAMiENTÓ~FARMACÓ~LiMONENÓ)· · · · · · · · · .

·····················i·*AF········..······ ·•:·..·················..····S ··························r·..···· ·· ·· ..·.. ·········S ··························: '13' .
. . :. .- . .. .

2*AF MB MB MB..... .. ................ .. .......................... ....········ ···INVERSióN·iiE·FA·SES········· .

(MEJORAMIENTO-FÁRMACO-LIMONENO-COSOLVENTE)

l*AFC B : B MB.... ·· ··· ···2*·AF·C· ·..··..· , ]3.............. ............ B MB
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CONCLUSIONESkti

CAPÍTULO 9

CONCLUSIONES

Se lograron obtener emulsiones estables y microemulsiones aceite en agua (Ac/Ag) con

una composición de 2.5% p/p ibuprofeno y 2.5% p/p d-limoneno, destinadas a obtener un efecto

terapéutico antiinflamatorio de aplicación tópica.

Las emulsiones elaboradas tienen apariencia blanco lechosa u opalescente, presentan un

comportamiento pseudoplástico y una distribución de tamaño de partícula uniforme.

Los tensoactivos fueron seleccionados por su baja irritabilidad en piel y su aprobación en

la industria farmacéutica, cosmética y alimenticia. Aplicando la teoría de momentos se optimizo

el intervalo de opciones de la mezcla de tensoactivos para la base oleosa que se utilizó, por lo

tanto se disminuyó el tiempo y recursos en el desarrollo del proyecto.

L~ distribución del tamaño de partícula en func ión del tiempo permite pronosticar la

estabilidad de las emulsiones, de acuerdo fenómeno de superficies curvas expuesto por la

ecuación de Youg Laplace.

Mediante los diagramas pseudotemarios fue pos ible diseñar y ubicar diferentes

trayectorias en el diseño experimental, para la fabricación de emulsiones en las diferentes etapas.

El fenómeno de adsorción presente en la interfase aceite agua muestra la contribución

principal para comprender criterios de emulsificación en términos del proceso de inversión de

fases, el orden de adición de los componentes de la formulación, la temperatura del proceso, el

tipo y velocidad de agitación y la concentración del fármaco .

Para estudios subsiguientes es preciso determinar, a través de un protocolo, parámetros

como uniformidad de dosis, estabilidad del Fármaco, prueba de eficacia de conservadores y/o

valoración de los mismos, límites microbianos, prueba de irritabilidad y permeación en piel.
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IBUPROFENO

Sinónimos: Ácido a-metil-4-(2-metilpropil) benceno acético, ácido 2-(4-isobutilfenil)
propiónico, ácido isobutil a.-metilfenilacético
CAS No: 15687-27-1
Fórmula Molecular: C13H1SOZ Peso Molecular: 206 .28 g/mol

Seguridad: Dañino. Posible riesgo para niños. Los individuos con el síndrome de asma,
urticaria y sensibilidad al ácido acetilsalicílico, están bajo riesgo de desarrollar una reacción de
hipersensibilidad al Ibuprofeno.

Características físicas y químicas: Polvo cristalino blanco o cristales sin color.
Prácticamente insoluble en agua, soluble en acetona, en metanol y cloruro de metileno. Se
disuelve en soluciones diluidas de carbonatos e hidróxidos alcalinos. Ángulo de rotación
óptica: -0.05° a +0.05°. Detección en espectrofotómetro a 220 nm. Punto de fusión : 75-77°C.
pKa: 4.41 ± 0.20.

Estabilidad y Reactividad: El S-(+) enantiómero es el responsable de los efectos del
Ibuprofeno, en estado sólido, esconsiderablemente estable cuando esta sujeto al ambiente y a
pruebas de estabilidad acelerada. Menos del 0.1% de degradación es observada a pesar de la
exposición de varios meses a las condiciones ambientales . En solución ha sido mostrado ser
relativamente estable incluso cuando ha sido expuesto a condiciones severas como a
sol uciones 1N de NaOH, 1N HCl, o 50% de n,o,

Interacciones medicamentosas: Debe ser administrado con precaución en pacientes que
están siendo manejados con derivados de la cumarina, debido a su elevado grado de unión con
la albúmina plasmática, puede desplazar a los hipoglucemiantes orales y la warfarina de tal
manera que es importante valorar las dosificaciones de estos últimos cuando se administran
conjuntamente. Puede reducir los efectos diuréticos y natriuréticos de la furosemida tanto
como los efectos antihipertensivos de las tiazidas, de los bloqueadores beta, prazosina y
captopril, posiblemente por inhibición de la síntesis de prostaglandinas en los riñones

Información Toxicológica: DL50 en perros : 600mg/kg.

········ ········ ······························APLICAd óN·EN·F·ÓRMULACIÓNES··FARMÁ·CEUTICAS·:························ .
• o . " • • • . •

·El ib~profe~o · ·es · ·~·~ · ·e~ceie~te · ·~~ti~~flama1:oiio · y·a~aigésico, ·utÜ¡udo· paia · el úatamie~to · · de

estados dolorosos, acompañados de inflamación significativa, como artritis reumatoide leve y
alteraciones musculoesqueléticas (osteoartritis, lumbago, bursitis, tendinitis, hombro doloroso,
esguinces, torceduras, etc.). Se utiliza para el tratamiento del dolor moderado en postoperatorio,
en dolor dental , postepisiotornia, dismenorrea primaria, dolor de cabeza.
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APÉNDICEt4!.

LIMONENO
CH,

~l"y
/C,.....

H,zC ~CH:<,

Sinónimos: Limoneno 99%, Limoneno 145, (+)-p-Meta-1,8-dieno, (R)-(+)-4
isopropenil-1-metil-1-ciclohexano.
CAS No.: 5989-27-5
Fórmula Molecular: ClOH16 Peso Molecular: 136.23 g/mol

Seguridad: Irritante para la piel. Puede causar sensibilización al contacto con la piel.
Peligroso para el ambiente, muy tóxico para organismos acuáticos.. Inflamable. No corrosivo.

Características fisicas y químicas: Líquido transparente. Olor como el limón. Soluble en
alcohol y éter, insoluble en agua . Densidad: 0.8405g/mL. Punto de ebullición: 175.4-176°C.
Íno'ice de refracción a 20°C:1.47-1.474. Punto de inflamación:48 oc. Presión de vapor: 20
torro Gravedad específica:0.838.

Estabilidad y Reactividad: Normalmente estable. Puede oxidarse y formar una pequeña
película en presencia de aire .

Incompatibilidad: Agentes oxidantes que incrementan el riesgo de fuego y explosión. El
pentaforuro de yodo reacciona con ellimoneno.

Información Toxicológica: DL50 en ratas: 4400 mg/kg.

· · · · · ·· · ··· · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · ·APLICACION·EN·F'óRMULACIÓ·NES· ·FARMA·CEUTICÁS~ · · · · · ..················· .
............ .......................................:..: . ;; : : : ; ;;: ..: :: :::: . :..: :. :: :: -- : :. : :..: . : : -_ .

El limoneno se utiliza como saborizante, fragancia , promotor de permeación en piel.
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ACEITE MINERAL (NF 130)

Sinónimos: Parafina líquida, petrolato líquido .
CAS No.: ------
Fórmula Molecular: ------- Peso Molecular: ---------

Seguridad: Para la FDA es considerado seguro para uso directo en los alimentos y cosméticos.
El uso crónico puede deteriorar el apetito e interferir la absorción de vitaminas liposolubles.

Características fisicas y químicas: Líquido viscoso transparente. Sin olor y sabor. Soluble
en benceno, cloroformo, éter, insoluble en agua, glicerina yalcohol. Miscible con la mayoría
de aceites con excepción del aceite de castor. La adic ión de pequeñas cantidades de
tensoactivo promueven su solubilización. Tensión superficial : 35 dinas/cm a 25°C. Índice de
refracción: 1.4577 a 1.4774 a 20°C. Gravedad específica: 0.845 a 0.905 .

Estabilidad y Reactividad: Cuando es expuesto a la luz y al calor, el aceite mineral
presenta varias reacciones, pero la más común es la oxidación. De la oxidación se producen
aldehídos y ácidos orgánicos que provocan que el aceite presente olor. Se puede agregar un
estabil izador como el tocoferol por su función como antioxidante.

Incompatibilidad: Con oxidantes fuertes .

APLICACiÓN EN FORMULACIONESFARMACEUTICAS.
..................... ................... .....................

uso CONC.(%)
- -- -_ __ .

: Ingrediente en ungüentos, cremas y emulsiones. Tanto como se requiera

Solvente para cápsulas de gelatina para fabricación de medicamentos. Tanto como se requiera
- _-_ _--- --- .
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APÉNDICE~M

Sinónimos: Mono-oleato de sorbitan (20) polioxietilenado, Polisorbato 80 NF, Sorlatos
CAS No.: 9005-65-6
Fórmula Molecular: Aprox. C6JI1250 26 Peso Molecular: Aprox. 1309 g/mol

Seguridad: Baja toxicidad, puede causar la irritación en ojos .
Datos SAF-T-DATA TM, grado de seguridad: Para la salud: l-Leve, Inflamabilidad: l
Leve (148 "C), Reactividad: 1-Leve, Exposición: l-Leve.
Inhalación: No esperado ser un peligro para la salud. Ingestión: No esperado ser un peligro
para la salud. Las dosis grandes pueden producir espasmos abdominales y diarrea. Contacto
con la Piel: Ningún efecto nocivos esperados. Irritación en individuos sensibles. Contacto
con los ojos: Irritación suave, enrojecimiento posible. Exposición Crónica: Ninguna
información encontrada.

Características físicas y químicas: Líquido amarillo-ámbar. Inodoro. Soluble en agua,
etanol, insoluble en aceite vegetal. Gravedad Específica: 1.08 . pH: 5-7 (solución acuosa del
5%). Punto de ebullición: > 100°C (> 212°F). Viscosidad : 425cps. HLB: 15.0. No de
Hidroxilo: 65-80. No. De Saponificación:45-55. Porcentaje de agua: 3.0%. No de Ácido:
2 .0.

Estabilidad y Reactividad: Estable bajo condiciones ordinarias del uso y del almacenaje.
Los polisorbatos son estables a los electrolitos así como a los ácidos y bases débiles. Existe
una saponificación gradual al contacto con los ácidos y bases fuertes. Los esteres de ácidos
grasos son sensibles a la oxidación. Conservar en contenedores rígidos protegidos de la luz.

o

Incompatibilidad: Decoloración y/o precipitación ocurren con varias sustancias,
especialmente con taninos, fenoles y alquitrán.

Información Toxicológica: DLsoen ratas : 34500 mg/kg.

....................·· · · · ·· ······ ·· ····· ·····APLICACIÚN·EN·IiÓRMULACI()"NES··FARMACÉUTICAS~ · · · · · · · · ·· · ···· · · · ·

CONC.(%)

Usadosólo en emulsionesagua en aceite. 1-15
Agente Emulsificante · rÜsado · · ·en· · ·comb"m:adÓn · · ·con · · ·ün· ·em~isíficiinte · · ·Üpofiiíco" 'en ' r· ·· · · ····· · i·~f6 · · · · · · · ·

: emulsiones aceite en agua. .. :.
. .. .• ¡·P·ara··ÜOgtientü·s:···································· ···· ······ ·· ··· i" ~To···· ·· ·· · · ··

Age~t~ S~i~bil~~~te · -- ¡Parafár:maoos ·¡;ocosoiubi es·eñ ·bases hidrofilicas. 1-10 "
· · · · ·Ág~ñte"ll~m·ec~·~te · ····· r ·Paril"fáimaoos·msolübles· ·en·bases·hldfofi iíc·as:·· ···· ··· · · ··· ··· · · · · .. · · · · · · · · · ·· · · O: · i"~3 · · · · · · ·
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· .~APENDICE n~ __

MONOOLEATO DE SORBITÁN (SPAN SO®)

HJC(H2C)6H2CHCHCH2C(H2C)sH2ca ca f1:! C

H~"}-(~
,,~r~-:<
HO 'OH

Sinónimos: Mono-oleato de sorbitan, Span 80, Ester de mono-9-octadecanoato de
sorbitan, Arlacel 80, (Z)-Sorbitan Mono-9-0ctadecenoato.
CAS No.: 1338-43-8 o 5938-38-5
Fórmula Molecular: Aprox. C2Jlw06 Peso Molecular: Aprox. 429 g/mol

Seguridad: Baja toxicidad, puede causar la irritación en ojos .
(Similar al monooleato de sorbitan polioxipropilenado)

Características físicas y químicas: Líquido viscoso marrón. Olor y sabor característicos.
Soluble en ácidos grasos y etil acetato, insoluble en agua y acetona. Punto de ebullición:
> lOO°C (> 212°F). Punto de inflamación: 149 -c Viscosidad: 1000cps. HLB : 4.3. Índice de
Hidroxilo: 190-210. Índice de Saponifícación:145-160. No de Ácido : 2.0 . No de Yodo: 62
76. Porcentaje de agua :s 1.0%. Riqueza de Ácidos grasos :72-78%. Riqueza de polioles: 25-
31%. Índice de peróxido: 10 '

Estabilidad y Reactividad: Formación gradual de jabón al contacto con ácidos o bases
fuertes , pero estable al contacto con ácidos débiles . Son solubles en gran cantidad de
solventes orgánicos. En agua son insolubles pero se dispersan.

Incompatibilidad: No existe evidencia en la literatura.

Información Toxicológica: PLso en ratas: 39800 mg/kg.

·· · · ·· ·· · ·· ·· · · · ·· ············· ·· · · ··· · ····APLIcÁOúN·EN·F·óRMüLÁcIó'NES··FARMAcEtITicAS~ ············ ..············· :
.. --: ... : :.... . ·· ··········r eONC:(%) :

......·..· ·TÚsado..sÓ·io·eii..emulsiones..acelteen agua. . . · ·..· · f~1'5 ..
Agente Emulsificante . rÜsado· · ·en· ·~~biIiaCiÓ·ii · · ·oon · ·un · ·em~·isÜ1~~nte· · hi·(kofÚi~" 'eii" :···········..i·~iú · · ·· · · · · · ·· · ·

: emulsiones aceiteen agua. :
.- .

Para ungüentos. 1-10 :
· Á·gente··Soi·ü·b·ii'i~ante·····:· ·Para·fá¡.ma~s··poco· sol~fjles· ·en· fj·ase·s · i ipofl i'ícas : · · ···· · ·· ··· ··· ··· ·· i·~ lú · · ···· · ····

· · ···Á·ge~te··H~~ect~·iite · · · · · ·: ··piira ·fáiiTI·ac·os· · iIisoiü·b·ies· ·en ·base·s ·Úpofli'icas· · · · · · · · · · · ··· · ·· · · ······ · · :····· .. · ·· · ·Ó :·i~3· ·· · · · · · · ..···
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