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« ‘OBJETIVOS ESPECIFICOS

v’ Definir y justificar las emulsiones como forma farmaceutica.

4 ClasificarQs emulsiones segan diferentes criterios.

v' Explicar los aspectos fisicoquimicos invplucrados en la estabilidad fisica
de las emulsionesD)

v  Explic métodbs utilizados para determinarel tipo de emulsion.

emulsificantes. {

Q

v’ Establecer criterios para formular emulsiones.
v’ Establecer diferencias entre las técnicas de manufactura aplicadas para
C
la elaboracion de emulsiones. :

0 0
Prof. Robert Garcia 0 4
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. ‘OBJETIVOS ESPECIFICOS

\/Justificqr los ingredientes que debe llevar una emulsion.

W ,SeleccionQ' el agente emulsificante adecuado para cada formulacién.

v Aplicar el sistema HLB para seleccionarpel agente emulsificante.

v’ Establecer difefencias entre los problemas de estabilidad fisica que se

presenta@i®rillas emulsiones y como corregirlos.

v’ Argufffe diferencias en cuanto a la biodisponibilidad entre ‘las
yJ otras formas farmacéuticas, estableciendo ventajas y
desventajas que presentan cada una de ellas.

v'Identificar los controles de calidad aplicados durante 9 proceso y al

producto terminado.de una emulsion. }

( - - - r -
v'Establecer las indicaciones que deben darsele al paciente en el momento
) ' o
0

de dispensar una emulsion. = ey 0 :



« . DEFINICION

A

La USP define las emulsiones de la siguiente manera:

' EORCRSEEEE rase interna (dispersa)

~» - “Las emulsiones son sistemas bifasicos

| en los que un liquido esta disperso en otro.
liquido en forma e pequeias gotas”.

[}

Fase externa (continua)

Si la fase dispersa es el aceite y la fase continua es una solucion acuosa, el sistema
redesigna con el nombre de emulsién de aceite en agua (oil/water, O/W).
C ; '

( . . ] . . . .
Si la fase dispersaes agua y la fase continua es aceite o una sustancia de Aaturaleza
similar, éjl sistema se designaron el nombre de agua en aé:eite (water/oil, W/O).

' 0 L
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, GLASIFICACION DE LAS ENULSIONES

]

v'Segun 1a istribucion de las fases: pueden ser aceite en agua o
JagUa en aceite, dependiendo de quien es la fase interna y la fase .

0 externa.

¢ (

v Seguin la via de administracion: via oral (aceite en agua) o via

C ' :
2 topica (aceite en agua o agua en aceite), segun el tipo de lesion que
g 0.. .
exista sobre la piel. | 0
| ) e 4. 0,

Prof. Robert Garcia 0 7



, CLASIFICACION DE LiS

v'Segun el tamaio de las gotas

EULSION

ES

J —-©

Dirémetro_ promedio Nombreo

Aspecto

O

Menor 100 A ' _
¢ : ~ Micelares

Ligeramente traslucidas

.,

Microemulsiones
':I

Finas con reflejos azulados

C
(5—1nm) Medias

Blancas defaspecto lechoso

" mayor a 2000 A

‘ Macroemulsiones
_{> 5nm)

P

Blanco

L=

Prof. Robert Garcia
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o JUSTIFICACION

J

v’ Pueden ser administradas a los péoientes por via oral (o/w) y por via
topica (o/w y w/o).

V' a biodisponibilidad de los aceites puede aumentarse cuando el

0 aceite se encuentra formando parte d& un sistema emulsificado (la

griseofulvina, la gsulfonamida, el aceite de higado de bacalao y la
vitamina | -

I~

0
v PorB Btitucion, constituyen la forma farmaceutica de eleccion
para adjf gar principios activos sujetos a oxidacion e hidrolisis.

v’ Podrian considerarse como potenciales sistemas d% liberacion de
drogas, (emulsiones multiples).

v’ Presentan ventajas cuando se requiere la administracion, en’ una
misma fqrmulacién, de principios agtivos liposolubles e hidrosolubles.

Prof. Robert Garcia 0 9
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c° VENTAIAS

J

v’ El sabor y el olor desagradable de un aceite pueden enmascararse

,en forma arcial o totalmente con la utilizacion de un sistema

emulsificado, (agentes saborizantes y‘edulcorantes)

, ' 0
v/ En una emulgion se aumenta las propiedades terapéuticas y la
capacid dispersion de los componentes.

v la
facilm

sorci@n y la penetracion de medicamentos se controlan mas
e sige incorporan gn una emulsion.

v’ La accién de la emulsion es prolongada y el efecto (?moliente es
mayor que el observado con preparaciones comparables.

) v Permite la incorporacion de principios activos inmiscibles entre si.

) : 0 o)
Prof. Robert Garcia 0 10
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<" DESVENTAJAS

<

) La biodi§ponibilidad del principio activo, para sistemas
emulsificados administrados por'v% oral. puede ser erratica,
pues el principio activo esta sujeto a superar dos barreras: la
difusion a travBs del globulo de aceite y el paso a través de la

Prof. Robert Garcia 0

11
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 COSTITUYENTES DE UNA EWULSIOH

FASE ACUOSA

FASE OLEOSA |

P.A. soluble en agua

P.A. soluble en aceite

) O

Polioles

Aceites (Mineral, vegetales)

Emulsificante hi@lrofilico :

v
Emulsificante lipofilico

Saborante

Agentes de cuyerpo (Ceras,
alcoholes grasos, acidos grasos)

Polim@ gliosolubles Esteres
O
ExtractoS*de plantas, hidrolizados e
v ¢ Glicéridos

de proteinas 0
Edulcorantes Siliconas
Aromatizantés Antioxidantes ¢

3 Q
Preservativos

Preservativos 0




c‘i\kAtTERlSTlCAs FISIGOQUIMICAS QUE
GhRANmAN LAESTABILIDAD DE UNA EMULSION

o O O
©) o O O _0O
o O o 0© 90
U _> —_> O —_—>
O O 00 O -0
@ @ o O
O Y50
O O O o
D: 3cms O O O
A: 7. R? 100 Goticulas Goticulas Gota inicial
A: 3,14 . D?/4 D: 0,67 cms acercandose
A: 28,26 cm? A: 142 cm?
Incremento de area (5 veces).
Incremento de energia superficial.
Globulos con altas fuerzas cohesivas.
. Alta Tension Interfacial.
_ e : _
'o' . " ' " 0 o {'
: 7 2 13
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@%&M@?E@H@?H@A@ FISICOOUIMICAS QUE
@%mmwzm LA ESTABILIDAD DE UNA EMULSION

o O O
© o
( Q - 2002 — Q

O o O
O O

D: 3cms O O O

A: . R2

A: 3,14 . D%/4 AG=AA*'Y

A: 28,26 cm?

N

AG: Cambio de energia""libre del sistema (dinas*cm o hewtoo*m)

AA: Cambio de area interfacial (cm om)
( 5 :

) . C
Y: Tension interfacial a temperatura y presion cbnstantes (ergloslcm2

(dinas/c )oenjoulelm2 (newtonlm)? L



c‘i\kAtTERlSTlCAs FISIGOQUIMICAS QUE
G9ARAN1'|ZAN LAESTABILIDAD DE UNA EMULSION

- "
- .
[=]

L] T L [l
. Prof. Robert Garcia 0 15



{

@%&RA@TERH@W@A@ FISICOQUIMICAS @@E
@%&Mm}ﬂmm LA ESTABILIDAD DE UNA EMULSION

Interaccion de las
moléculas en Ila

fase acuosa

3

oil

water

C

(B)

Interaccion de las

moléculas en la
interfase liquido -
liquido 0

Prof. Robert Garcia

(C).

Interaccion . de
las moléculas en
una emulsion

. estable

0 16




@%&M@?E@H@?H@A@ FISICOQUITTICAS QUE
@%mmwzm LA ESTABILIDAD DE UNA EMULSION

Mientras menor sea el tamano de la goticula, mayor es el area
superficial y por ende mayor el trabajo que hay que aplicar para
mantenerlas‘dispersas .
) ' 0 0
Prof. Robert Garcia 0 17
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@%&M@?E@H@?H@A@ FISICOOUIMICAS QUE
@%mmwzm LA ESTABILIDAD DE UNA EMULSION

‘Estructura pogr
de la molécula

f

Estructura apolar
de la molécula

LS
) . C

{

O. o~
\\C/

0 p) n 0 0 0 0 0. e 4
ENE AT N N NS ENE NS NS EN

O/Oo\cl) . Q\?/O Micela
"Monoémero" |/O O% <> OC?/J)\—OO esférica

Cristal |?|? ??? N,/

Liquido OOOC')C'D(!)
Lamelar ????? <> O— —0O Micela
LLLLL X J)\O Gilindrica
>
2
0 Q¢




@%&RA@TERH@W@A@ FISICOQUIMICAS @@E

@%&RANTUZAN LAESTABILIDAD DE UNA

EMULSION

-
A B
_ . I B a0 [
Interacciones entre las moléculas de { ‘
un liquido son responsables de su /,’ /’
. . comportamiento. _— —
) , C .
: _ El anadido de un agente tensoactivo
) . o .modifica las’ interacciones entre las

moléculas del liquido. 0


http://4.bp.blogspot.com/_dXMD51RNiqs/SX16_T476hI/AAAAAAAAAh8/jfRgXWU-jJs/s1600-h/180px-Wassermolek%C3%BCleInTr%C3%B6pfchen.svg.png
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. - NGENTES EWULSIFICANTES

Los agentes emulsificantes son sustancias a que se anaden en
una emulsion para prevenir la coalescencia de los globulos de
) Ja fase d@persa.

o1l , water,
emulsifier

O

0

Actuan reduciendo Ila tension

interfacial entre las ‘dos fases y

formando una pelicula interfacial
Oil, water estable. 0

0 Q
Prof. Robert Garcia 0 20
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. " NGENTES ENULSIFGANTES

J

La eleccion del agente emulsificante juega un rol muy importante
, en la for'm@lacién de una emulsion estable.

’

iF
0 v Bk Emulsionante
\ ?, 2T 5 S )l . )
- \L!;. e® L ...‘_‘“:‘,A .;;;{‘:3;] ég;’;f;;;;' WJ_H-‘_'--T-J-\-\_.-
e L = s 5
y e ey % e
g Agua e P Aceite pre Lav- 4
g - g ki g |
v '. J : A ﬁ (fase dispersa) ﬁ { e
2% SO % F | iy
~ ° e . g . 1
il TY T AT % »aﬁ" , . 2
rgialy s Wil \ Particula Sdlida —
i ' f gua s
Aceite (fase dispersante)

. 4B

0

Dependiendo de las caracteristicas y componentes de  la
t emulsidn, es posible, que se requiera utilizar mezcla, de
agentes emulsificantes para obtener mejores sresultados en la

elaboracion. 0 Q
Prof. Robert Garcia 0 21




. NGENTES EWLSIFICANTES

Un agente emulsificante ideal posee las siguientes caracteristicas:
% 0
v’ Ser tensoactivos para reducir la tensidnssuperficial (menor 10 dinas/cm).

0

v E)ebe ser fisicaly quimicamente estable, inerte y compatible con otros

componeffiesSNde la formulacion. 0
dbs rapidamente, alrededor de las gotas dispersas, como .
coherente y “condensada, ‘no adherente’''que evite la
coalescencia de los gléBulos de la fase dispersa. 0

v/ Impartir a las gotitas un potencial eléctrico adecuado para asegurar la

[}

' repulsién, mutud’ para evitar la coalescencia de los gldbulos.
) ' 0 o
Prof. Robert Garcia 0 22
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. NGENTES ENVLSIFICANTES

J

Un agente emulsificante ideal posee las siguientes caracteristicas:

) %, 0

v Ser efectivos en una concentracion razenablemente baja.
v Aumentar o mafitener la viscosidad de la emulsién proporcionando
C .

propiedagEST@plogicas deseables. 0

v Debelf joxico, ni irritante, a las concentraciones usadas.
grganolépticamente inerte, es decir, no debe impartir
ninguin color, olor o sabor a la preparacion. 0

v'.Que garantice una alta vida de estanteria en la emulsién.
L _
) ' o 0
Prof. Robert Garcia 0 23
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0

AG

surfactante
iénico

O o Tl -
0 PROPIEDADES DE LOS

ENTES EMULSIFICANTES

agua . -
O Los agentes surfactantes son capaces de ubicarse

en una interfase segun el fenéomeno llamado
adsorcion, y'también son capaces de asociarse
pgra formar polimeros de agregacion llamados
micelas. g

Caracter Anfifilico.
0 Adsorcion

Asociasion |

Tipos de repulsion 0

Teoria DLVO

Reologia de las Emulsiones
0 0 (
Prof. Robert Garcia 0 24
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0 PROPI

D

0 AGENT

J

Caracter Anfifilico

ES

EDADES DE LOS

EMULSIFICANT

ES

7 ¢Un anfif@) o anfifilico es por lo tanto una sustancia quimica cuya
molécula posee una afinidad a la vez pgr las sustancias polares y por
0 ‘las sustancias apolares.

0

f

’

AIRE

<:PaneAPOLAR j;
(o)

\ACEITE
INTERFASE
-
‘ AGUA
) )]
' Parte POLAR
0 25
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0

L &) R e
0 PROPIEDADES

Caracter Anfifilico

DE LOS

¢ ACGENTES EMULSIFICANTES

) rAlgunos@nfifilos (sulfonatos de tolueno o de isopropil benceno), no
son surfactantes porque su grupo apolar es demasiado pequeno.

O

Prof. Robert Garcia

En fofma semejante las

funciones polares no

ionizados de tipo hidroxilo
y éter son relativamente
poco polares y deben

- estar presentef)en forma

multiple para que lleguen

a formar un grupo polar’
¥ y

adecuado.
i)
9%

26
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0

Y e
0 PROPIEDAD

0 AGENT

Adsorcion

;Urrla molécﬁh de surfactante se adsorbe cuando se ubica en forma
orientada en una interfase o una superficie.

S DE LOS

=S éM@L@UFU@ANT’E@

2 Parte APOLAR

¢ 0
<Parte APOLAR
- = Parte POLAR
2 < E
3, ? 3,
v v
1) iy
m m
Parte POLAR

5(0) LlI[B)(©) [P{O)L /AR

SOLIDO
APOLAR

27
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° PROPIEDADES DE LOS

.0’ AGENTES EMULSIFICANTES

-y .

Aire /Aceite

v

Agu

Baja tension l

/ '\

00

Emulsificacion

Agua

Expansion

=]

Fuerzas Capilare

@O Gradiente de Tension  Estapilizacién eléctrica o
0 estérica de los sistemas

A 4

a

| ADSORCIONI

4y

Inestabilidad

b

*

Adhesion

2a

dispersados

v

844dbs

lS-:i-lid-:: l
AA i! i! i! i! il i!
i 1
@ Lubricacién

Emulsiones
Espumas
Suspensions

Flotacion \

A 4
EG—J%I Hidrofobacion

44l

Detergencia
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° PROPIEDAD

> 0 AGENT

Asociacion

ES DE LOS'

ES EMULSIFICANTES

) . La foerén de una monocapa mas o'menos densa de surfactante en
una interfase es la primera manifestacion de la tendencia a asociarse

0 ‘cuando la concentracion de surfactanté aumenta hasta saturacién del
area interfacidl.

La concentracion critica micelar
(CCM) es la concentracion a partir de
la cual, las fuerzas que favorecen la
formacién de las rhicelas (efecto
hidréfobo), dominan a las fuerzas que
se oponen a esta (repulsion, entre
partes polares). ,
0,
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0 PROPIEDADES DE LOS

°©  AGENTES EMULSIFICANTES .

ASOCIACION
O/ O\Cl)o_ Micel
T " Clj /:) O\ € > esjfcéeriia
Mondmero ¢—O\O X
f <

Micela

%(5(% Cilindrica




° PROPIEDADES DE LOS

0 .0‘ AGENTES EMULSIFICANTES

Los tipos de repulsion

3 v O

Gota o particula

surfactante agua surfactante :
ionico noiénico polimero

o e e surfactante
© © |
Gota o particula

: REPULSION REPULSION REPULSION
ELECTROSTATICA ESTERICA ENTROPICA

2 4 v L™
Prof. Robert Garcia 0 31
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0

O

0 PROPI
MAGERNT

J

Teoria DLVO

ES

EDADES DE LOS'
EMULSIFICANTES

) .Hace mQ:Iio siglo Derjaguin y Landau en Rusia, y Verwey y
Overbeek en Holanda propusiergn independientemente una
interpretaciég de la estabilidad de los coloides liofébicos.

0

¢

.

(1)

dv1

dvg

—

o

0

Esta teoria considera que cuando se
acercan dos interfases, la fuerza
resultante es la c‘ombile)acién de las
fuerzas atractivas de Vah der Waals y
de la fuerza de repulsién de contacto
y eléctrica. >

0 Q

Prof. Robert Garcia 0 32
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Y %,
0 PROPI

ES |

0 AGENT

Teoria DLVO

EDADES DE LOS

EMULSIFICANTIES

Las fuerzas, de repulsion de contacto

.entre moléculas - acttan a muy corta

distancia y por lo tanto no tienen efecto
sobre las particulas excepto cuando
entren “en contacto”, es decir cuando la
distancia es del orden del tamano’
molecular, (esencialemente cero); impiden
que haya compenetracion de la materia de
las particulas en contacto. ©

0 . 0 r

Prof. Robert Garcia 0 33
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Y %,
0 PROPI

Teoria DLVO

EDADES DE LOS

0 AGENTES EMULSIFICANTES

Negatively
charged particle

o

Distance from surface

g

La fuerza de repulsion eléctrica se
fundamenta .en la ley de. Coulomb, a
ysaber una fuerza inversamente
proporcional al cuadr@do de la
distancia entra las cargas. De  esta
manera se puede calcular la fuerza de .

repulsion entre dos Dipolos.
0,
0-J .

Prof. Robert Garcia 0 34
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0 PROPIEDADES DE LOS

¢ AGENTES EMULSIFICANTES

Teoria DLVO

"

) Las intchciones de van der Waals se evidencian cuando las
moléculas estan muy préoximas. Todas las fuerzas de Van der

0  Waals son cohesivas y varian con respecto a la distancia. Estas
{interaccionesoson dominantes cuando la proximidad de las

dipolo-dipolo °
dipolo-dipolo inducido
dipolo inducido-dipolo inducido
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° PROPIEDADES DE LOS
0 AG'ENTES EMULSIFICANTES ..

Teoria DLVO

Fuerza

repulsiva

Fuerza

Vm (Barrera)

/I\ repulsiva

atractiva

1.' Floculacion a
esta distancia

distancia
atractiva

(b)

distancia

-

Prof. Robert Garcia

¢ .
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Y %,
0 PROPI

Teoria DLVO

EDADES DE LOS'
¢  AGENTES EMULSIFICANTES

Fuerza

Barrera a vencer cuando se quiere
adherir dos superficies

(floculaciéon, coagulacion, aglomeracion)

repulsiva

| Vm (Barrera) Barrera que protege de

la redeposicion

|/

atractiva l

A — O

VV minimo

Fuerza

distancia / 5

Energia a suministrar para vencer la
adhesion y despegar las superficies

AUMENTA con la CARGA INTERFACIAL
doble capa electrica
adsorcion de iones OH - (pH alcalino)

I\/m (Barrera) adsorcion de surfactante anionico

repulsiva

DISMINUYE con la presencia

de electrolitos (DLVO),
1 especialmente polivalentes

atractiva

distancia

| V minimo |

Potencial minimo mas profundo
= adhesion mas fuerte

= mayor requerimiento para despegar




o PROPIEDADES DE LOS’
: _0‘ AGENTES EMULSIFICANTES

Teoria DLVO
Fuerza ., reversible si se
Floculacion—— agita un poco
] | Minimo (poca energia)
repulsiva Vm (Barrera)  gacundario

f\ VA

Prof. Robert Garcia

dIStEII"IC!a
atractiva
.’ esencialmente irreversible
COGQU'EClon (por ej. en caso de coalescencia)
1 Minimo
principal
0 bl #




D

Hh

° PROPIEDADES DE LOS
.°' AG'ENTES EMULSIFICANTES

Teoria DLVO

Energia

-]

Fuerzas Repulsivas
Doble Capa

—
-_—

- ‘Fuerzas de Atraccion

/ Van der Waals

Separacion de Particulas

39
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Y 5 B 5
0 PROPIEDADES DE LOS
ACGENTES EMULSIFICANTES

Reologia de las Emulsiones

)

0

Las gotitas de la fase interna son deformables por agitacion y la
capa adsorbida de agente emulsificante afecta las interacciones
entre g s adyacentes ‘al igual que las in%eracciones de la fase -

r

superficie interior

C;,;j4 ( ."‘.‘;\

1} -"_,. | \é{;/: U}
o gy —
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0 PROPIEDADES DE LOS

¢ ACGENTES EMULSIFICANTES

J

D

Reologia de las Emulsiones

0 . :
Factores que afectan la reologia de las emulsiones

p
v’ Viscosidad de la fase externa

v' Concentracion de la fase interna

0 '

v’ Viscosidad de la fase interna

v Naturaleza del agente emulsificante

\/_Distribucién de tamaiios de globulos

3
0 0
Prof. Robert Garcia 0 41




U o Tl o
' ° PROPIEDADES DE LOS
> ¢ AGENTES EMULSIFICANTES

Concentracion del Agente Emulsificante

) %, 0

' O
( IS I o
0 Una conc%ﬂracmn inadecuada de agente emulsificante,
¢ no _podra prevenir la aparicion del fenomeno de .
c ncia. 0

o

O :

Sk PR\
g ’J ﬁ .‘ surfactante agua su.rf,acltante '
*® T noionico polimero

- / |i6nico
x W™ o o o surfactante
3 ,
32 ‘ J21L Y ,l y

AT SXTN S




0 ' ' | ' n -
: : 1%
. J ' : .
Disminucion de la Tension Interfacial
) O
En una emulsion la fase dispersa siempre tiende a formar glébulos
0 * esféricos y% que de ésta manera se tiene el area interfacial mas
¢ pﬂpor unidad de-volumen de liquido.
0
e e g Tk AG=AA™Y AG = WY
SRR VARNE- ' | :
_Z&-;"}h < P e _‘“,G\-f-" -.“: =]
m TSI me | \” g el volumen de la fase dispersa (mL).
T Pa . “d” es el diametro medio de las particulas (cm)
/NS “v” es
m ::c_:el_% ?!.'? ]Ial:uz"u jakan

la tensién supe@’icial (dinas/cm)
0 _

Prof. Robert Garcia
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Orientacion Interfasial

J

. TEGRIAS SOBRE LA

0

EMULSTFICACION

‘La baja solubilidad en agua, de las cadenas de hidrocarburos, presentes

en los agentes tensoactivos originamy un re-arreglo con el objeto de

0 minimizar las iBteracciones.
e

N

.

Mecanismos observados en las moléculas para
disminuir la interacciéon agua /aceite

A bajas concentraciones

Las moléculas se acumulan en la
interfase agua-aire.

) .| A altas concentraciones
(concentracion critica micelar)

Las moléculas se asocian formando
agregados denominados micelas que
varian en formas y tamanos.




.0 . : _ . 8 - ." ' : : . .0 '-' ;." 3
> TEORIAS SOBRE LA EJULSIFICACION

Orientacion Interfasial ' ‘ g :

e B R s

D w .'
' | Ad..\AO S
. ¢ s Interface | »
o/w
7 SRS \ (emulsion) L&

%z{;i; | g é \ (\) S) \ Interfase agua-aire | = |

YO
(micelas)

"

.0'
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. TEGRUAS SOBRE Lk EMULSIFIGACID

Formacion de Pelicula

0 L g ? ,5 Emulsionante '
fe (L8 R
1Y Leve fo.f ~ e e i
Wigeeeed o, SR, -
v @ o '3{‘ ’J:’.

) ey & -~ Bir=]
g e & oy eyl Al
-9 Agua :}Z ' o Aceite ~8  r Sy
v : 8 .:,;fg (fase dispersa) e : i 1!
~J -4 [

S & : J H
£ ¢ ’;:";f_ Ny i ":fﬂfjﬁﬁ%ﬁ. Particula Solida ok
N Acsite e 3
(fase dispersante)
O

Q

El principal requisito de un agente emulsificante potencial es que forme
y facilmente una pelicula alrededor de cada gotita de material disperso.

0
) | o 0,
Prof. Robert Garcia 0 46
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TEGRIAS SOBRE LA ENULSFICACION

Potencial Eléctrico
¥ % 0

La teoria DLVO (Derjaguin, Landa:;:,, Verwey y Overbeek) asume
0 " que la estabilidad coloidal es debida .principalmente a las
interaccioes que ocurren entre las gotas.

/ \0
O
Las fu€rzas de Van der Waals Las fuerzas electrostaticas
(atractivas largo alcance) (repulsivas de corto alcance)

) [
SO0, o 3
= % o " - -
Lt o - 2 ~t
] 9 = @ g g e + ‘1'-.
L+ ., & u%. » | S __j" -
® & -, +
= L1 __*ﬂ-—-—__ & fa _h:'
= gy @00 4 T
® o =3
= S,y
= L+
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Potencial .Eléctrico.

SUBRE Li BUULSTF

0 o A
¢ .
repulsivo
0
. '
@1

\,’Y

_|_

—»

distancia, d

Y/

Primer
minimo

00

—> 4+

\/

Segundo

minimeo

1

.
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TEGRIAS SOBRE L ENULSIFICACION

Relacion Fase Volumen (Ostwald)

% 0

La clasificacion de emulsiones esta ba&ada en el porcentaje de volumen

0 ‘de la fase interna y de la fase externa.
0 :

0

Vi = el volumen de fase interna

F=Vi/(Vi+Ve) ve-=elvolumende fase externa
(

F = la relacion fase volumen

{

_ "R
) : - . :
Se considera qlie la relacion fase-volumen maxima es Vi = 74% y Ve = 26%,
valores miayores generan empaquetamientos tan compactos que originan el
inversidon de fase. 0
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CLASIFICACION DE LOS AGENTES EWULSIFICANTES
> 8E6(IN EL MECANISMO DE FORMAGION DE LA PELIGULA

Los agen'teqemul'sificante pueden clasificarse de acuerdo con el tipo

‘de:pelicula

C

ue forman en la interfase.

O

Tipo Pelicula

Ejemplo

Tensoactivo

Monomolecular

Estearatos y Sulfatos

Coloides Hidrofilicos

Multimolecular

Naturales: Goma Arabica
Sintéticos: Multicelulosa

. .

Particulas Sodlidas

Particulas Sélidas

Arcillas coloidales:
bentonita.
Hidroxidos Metalicos

)

0

Prof. Robert Garcia

o B
0 50
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CLASIFIGACION DE LOS AGENTES EMULSIFICANTES

Peliculas Monomoleculares

J [

0

d Emulsionante

S,

& g

g o

:J’c Aceite ﬂ

.:««i (fase dispersa) :::

o 8
.& G
) (fase dispersante)

)

SEGUN EL MECANISMO DE FORMACION DE LA PELICULA

O

Son capaces de estabilizar una
emulsion formando una monocapa
coherente y flexible de moléculas o .
iones que saturan la interfase .
agual/aceite quedando adsorbidos en
la interfase aceite/agua lo cual
disminuye la tension intdrfacial.

J 3

Prof. Robert Garcia 0 51
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CLASIFIGACION DE LOS AGENTES EMULSIFICANTES

D 7 y 7
‘SEGUN [EL MECANISMO DE FORMACION BE LA PELIGULA
Peliculas Monomoleculares Mientras mas flexible, se resistira a

O - la deformacioén y la ruptura:
J §
' O
P 1% 88 ¢
! ﬁ:’ (7'0“' ‘:‘:*;; /
. @ o« - :
e r“i Si O el emulsificante esta
e Agua - ionizado, la presencia: de
gl :w gotitas cargadas aumenta la
%'.. o . estabilidad del sistema.
' 'o-o'?.;% _
Fiter ™ 0
Aceite R :

¢ 7

_ ¢ ' Mientras mas fuertes sean las
Dependien'cgo del agente atracciones‘entre las moléculas del
tensoactivo . se obtienen 0 agente, mas cdificil sera que se

‘emulsiones O/W u W/O rompa. 0
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. CLASIFICACION DE L0S AGENTES EMULSIFICANTES
? SEGUN EL WECANISHO DE FORMACION DE LA PELICULA

Peliculas Multimoleculares

Los coloides dliofilicos hidratados
forman peliculas: multimoleculares
alrededor de las gotitas del aceite’

° disperso. Estas actian. como una
cubierta alrededor de cada gotita y las
hacen muy resistefites a la
coalescencia.’

3
) | o 0
Prof. Robert Garcia 0 53
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CLASIFICACION DE LOS AGENTES EMULSIFICANTE
> 8E6(IN EL MECANISMO DE FORMAGION DE LA PELIGULA

Peliculas Multimoleculares
. O g No reducen la tension superficial

-~

O (
¢ Aumenta la viscosidad de la
| _— fasg acuosa continua lo que a
su vez aumenta la estabilidad
]
Aceite Formar peliculas multimoleculares
fuertes y colierentes. Forman
/ , emulsiones O/W
" LY 4 L] ]
ySu naturaleza , anidnica -
contribuye con | la :
estabilizac]én,del sistema Proporcionan prop?edades reolégicas de

pseudoplasticidad y tixotropia.  ©
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. CLASIFICACION DE L0S AGENTES EWULSIFICANTES
? SEGUN EL MECANISHO DE FORMACION DE LA PELICULA

Pelicula de Particulas Solidas

) | 0

Prof. Robert Garcia

El mecanismo por el cual
acflia este tipo de agente
emulsificante consiste’en .
permanecer como una :
particula solida en Ila
interfase aceite/agua o

‘agualaceite.
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. CLASIFICACION DE L0S AGENTES EWULSIFICANTES
? SEGUN EL MECANISHO DE FORMACION DE LA PELICULA

Pelicula de Particulas Solidas Es necesario que las particulas

g Sy O tengan un tamano menor al de

_ la goticula
atad O
Particula S6 /
Segun su mecanismo de accion
.~ ocasionan un aumento de la !

lida
90° 30° / viscosidad

Aceite

.,

150°

Q

/

¢ Las = particulas deben , ser

) Dependiendo del método de humectadas por ambas fases
preparaciéjn se pueden obtener 0

emulsiones O/W y W/O :

Prof. Robert Garcia 0 56



@M@JEH@A@H@N DE LOS AGENTES EHULSIFICANTES
> ¢ | SEGON SUESTRUCTURA QUINICA

" | Naturaleza del Compuesto Pelicula
Sintético Monomolecular
Natural Multimoleculares
Inorganica Particula sélida

0
0 _ 0,
Prof. Robert Garcia 0 57
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CLASIFICACION DE LOS AGENTES EMULSIFICANTES
> ¢ ' SEGUN SUESTRUCTURA QUIMICA

Agentes Sintéticos

3 o 0

| il O
- e _.-""- = | "
HnG e 3 i 3

' & Ha Este grupo de agentes emulsificantes son_

muy efectivos pafia reducir la tension

interfacial entre la fase oleosa y acuosa
cabezapolar | d€bido a que la molécula posee tanto

o L o propiedades hidrofilicas como hidrofébicas.
cola apo

Q

¢ La porcién hidrofilica es en. general un grupo funcional que contiene
heteroatomos’como O, S, N o P; los grupos polares,mas comunes son los
gruposicarboxilato, sulfonato, sulfato, amonio, fosfato, hidroxilo y éter.

Prof. Robert Garcia 0 58



cLAﬂFmAcléN DE L0S ACENTES EMULSIFICANTES~
Vo  SEGUN SU ESTR(JCTURA QUIMICA '

J

Dodecil ester sulfato de sodio @)
1]

)| H3;C-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH, -O- S O Na

O
O I(I) Dodecil betaina B
C12H 25 O )-S-0 Na ™ CipHys -NH- CH,-CH,
|
O
Dodecyl benceno sulfonato de sodio O o CHZOH :
I .
| R-C—OQ OH .
Cl
@) -
> CoHys HO OH ’

Monoester de sorbitan
Cloruro de n-dodecil piridina

: : CgH 1< O > O+ CH,-CH,-O
Cy1HagC-N-CH,-CH, -OH s His O'E 27ty }HH

OH

Lauril monoe etanol amida Qctil fenol polietoxilado

Hh
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CLASIFICACION DE LOS AGENTES EMULSIFIGANTES
> 0 SEGHN SUESTRUCTURA QUINMICA

Agentes Sintéticos

: Estos agentes emulsificantes . se encuentran disponibles en

0 distintos tipos idnicos: 0
0
Tipos iénicos Ejemplo
Anionicos sulfatado dodecil sdédico
Cationicos cloruro de benzalconio
L monoestearato 400 de
No idnicos e .
polietileglicol
Anfoteros




O I e o N
CLASIFICACION DE LOS AGENTES EMULSIFIGANTES
> 0 SEGHN SUESTRUCTURA QUINMICA

Anionicos Tienen sabor desagradable y son irritantes en el tracto
O gastrointestinal, Precipitan en pH menores a 10
0 Jabones:

Laurato de potasio CH3(CH2)10CO0" K*

Estearato de trietanolamina

SUIfatOS: WWQ—E—D_ Na+
Lauril sulfato de sodio I

0

Sulfonatos:
Dioetil sulfosuccinato de sodio
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CLASIFICACION DE LOS AGENTES EMULSIFICANTES
> 0 SEGHNSUESTRUCTURA QUIMICA

Cationicos
s, 0

Compuestos de amonio cuaternario La actividad superficial de
0 ' este grupo reside en el cation”cargado positivamente, que se
genera cuando la molécula se ioniza (pH de 4 a 6).

A\ )

Bromuro de cetiltrimetilamonio CH3(CH2)14CH2N* (CH3)3 Br -

9

{

) )]

Los agentes “emulsificantes cationicos no deben ser utilizados en la

misma‘formulacion‘con los anionico, porque pueden interactuar.

Prof. Robert Garcia 0 62
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CLASIFICACION DE LOS AGENTES EMULSIFICANTES

No Iénicos

J

© ' SEGUN SU ESTRUCTURA QUINMICA

‘Este grupo de agentes tensoactivos tienen baja toxicidad ideal para ser
utilizado’por via topica o via oral, ademgds es menos sensible a cambios
enelpHyala 6dici6n de.electrolitos.

f

Span® 60

- ="
[J
-, -,
-

HO

0

v

II-FFFF D
0. '

¢ ,: "NoH

OH

Tween® 60

Estos agentes

mtegran compuestos

tanto hidrosolubles , como

liposolubles,to cual permite obtener emulsiones tanto W/O como O/W.
Suele usase en forma combinada. =

Prof. Robert Garcia

o .
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CLASIFICACION DE LOS AGENTES EMULSIFICANTES
™ 7 ; z
- 0 SEGUN SUESTRUCTURA QUIMICA

No Iénicos
¥ s 0
0 i
H G GHu ) 0—CH,{CHOH}, —CH,0H Span® 20
U
Bos esferes de sorbltan se obtienen mediante la esterificacion de

IeEYs” varios de los grupo alcohol del sorbitan con acidos laurico,
oleico, palmitico o estearico. Se conocen como serie Span®.

Q

« Son de caracter |IpOfI|ICO por. lo que forman emulsiones WI/O. ,Lo mas
) frecuente, es usarlos en combinacién con los polisorbatos para obtener
emulsiones O/W y W/O. 0 0

Prof. Robert Garcia 0 64
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CLASIFICACION DE LOS AGENTES EMULSIFIGANTES
> 0 SEGHN SUESTRUCTURA QUINMICA

No Iénicos
3s, 0

1 Te':g:::teivo Descripcion quimica HLB Est:d;siics;ico
Span 20 Monolaurato de sorbitan 8.6 Liquido
Span 40 Monopalmitato de sorbitan 6.7 Solido
Span 60 Monoestearato de sorbitan 4.7 Solido
Span 80 Monooleato de sorbitan 4.3 Liquido

" Span 65 Triestearato de sorbitan 2.1 Solido
Span 85 Tlrioleato de sorbitan 1.8 Liquido
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CLASIFIGACION DE LOS AGENTES EMULSIFICANTES
™ 7 ; z
L SEGUN SU ESTRUCTURA QUINMICA

No Iénicos
) O
¢ ' gos polisorbatos son derivados
o de los ésteres del polietileno
}""\...---\_____\ glicol. j’jara obtener derivados
o I.r"D e con istintos  valores de
(Y on N hidrofilia y  lipofilia se varia ‘el.
HO  ‘OH tipo de acido graso o el numero
—_ de grupos de oxietileno en las
C cadenas del polietiléno glicol.
Tween® 0

{

. . - g » . J 1 ,
) Se usan en combinacion con el éster del sorbitan correspondiente, ya que asi
permiten 4 obtener peliculas interfaciales complej,as y densas. . Son

compatibles muchas sustancias anichicos, catiénicos y no .idnicos. 5



O

0

Agente .. , Estado fisicb
Tensoactivo Descripcion quimica HLB a 25 °C
Tween 20 Monolaurato de sorbitan | 4 - Liquido
polioxietilenado
Tween 40 Monopalmitato de sorbitan | 4 Liquido
polioxietilenado
Tween 60 Monoestearato de sorbitan |, , 4 Semisélido
polioxietilenado
Tween 80 Monooleato de sorbitan | - Liquido
polioxietilenado
Tween 65 Triestearato de sorbitan |, - Sélido
polioxietilenado
Tween 85 Trioleato de sorbitan 11.0 Liquido
polioxietilenado
Tween 21 Monolaurato de sorbitan | 5 4 Liquido
polioxietilenado
Tween 61 Monoes_tea_rajto de sorbitan 96 36lido
polioxietilenado
Tween 81 Monooleato de sorbitan 10.0 Liquido

polioxietilenado
N

-
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CLASIFICACION DE LOS AGENTES EMULSIFICANTES
> 0 SEGHNSUESTRUCTURA QUIMICA

Anfoétericos

3 o 0

0 : Son aquellos cuya porcion poldr puede ionizarse positiva o
negativar@gnte, segun el pH del medio sea acido o basico.

| _ )

O CH3 ol *
CH;—CH;—CH;—CH;—CH,;—CH;—CH;—CH;—CH;—CH;—CH,;—CH,; CNH—CH CH;CH; N CH; c’f :
CH3 0

Anfotérico

{

y Aunque no se_ utilizan mucho ‘como emuIS|f|cantes hay que destacar la
lecitina utilizada en emulsmnes parenterales. )
) 0 0,
Prof. Robert Garcia 0 68



CLAQFIC’ACION DE LOS AGEN'I'ES EMULSIFICANTES

© , ' SEGUNSU ESTR(JCTURA QUIMICA
CH;—CH;—CH;—CH,—CH,—CH;—CH,—CH,;—CH,—CH,—CH; UHE—O—?—O Na'
Anionico 0]
O +
g
CH;—CH;—CH;—CH,;—CH;—CH;—CH;—CH;—CH;—CH;—CH;—CHN—CH; cr
Catidnico ey
Q ,CHs 0
CH,—CH;—CH;—CH;—CH;—CH;—CH,—CH;—CH,—CH,—CH,—CH; & NH—CHz-CH;~CH; N CH, c<
- c;H3 o
Anfoterico
’; ' CH.—CH;—CH;—CH;—CH;—CH;—CH;—CH;—CH,—CH,—CH;—CH;+O0—CH;—CH;J-OH
No idnico
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CLASIFICACION DE LOS AGENTES EMULSIFIGANTES
> 0 SEGHN SUESTRUCTURA QUINMICA

Agente Emulsificantes Naturales

) % 0

0 : Son sustancias derivadas de fllentes naturales (origen vegetal
ylo anir@)al) entre ellas se destacan: '
€ . :
-— Iy )
o Mmj\fj\w La goma arabiga.
La goma tragacanto
;—‘ La goma acacia
D A La gelatina
ST e La lecitina | 3
gt El colesterol .

3
- 0. ... _
El poder emulsificante de estos agentes se fundamenta en el aumento
de la WViscosidad de la fase acuosa. Todos los? agentes naturales
muestran variaciones en sus propiedades emulsificantes. 0
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cLASIEICACION DE LOS A@ENTE@EM@&@HFH@AN?E@
SEGUN SU ESTRUCTURA QUIMICA

D o

Agente Emulsificantes Naturales

)

Agente L Emulsién .
Descripcién quimica Caracteristicas
Natural que forma
Goma acacia | Hidrato de carbono O/W Emulsiones estables en
un rango margen de pH
i 1 Puede tener carga
Gelatina Proteina natural O/W . _
positiva o negativa
Lecitina Fosfolipido O/W Se oscurece con el
tiempo
Colesterol W/O Se extrae de la

lanolina

W




CLAﬂFICACIéN OE LOS ACENTES EMULSIFICANTES
gt - ' SEGUN SU ESTRUCTURA QUIMICA '

J

Agente Emulsificantes Naturales

Sl ¢ ‘:)

_ v
0 ‘Lecitina O  Gomaarabica
i"z'°'c°"1 9 - . | b ©
! . IAGP
CH.0.C0.1, ' Y | 0
| /7’ ) Colesterol . .

ERER-3RE

HsC

I
1
S
1
FE 1]

0

Prof. Robert Garcia
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CLASIFICACION DE LOS AGENTES EMULSIFIGANTES
> 0 SEGHN SUESTRUCTURA QUINMICA

Soélidos Finamente Dispersados (Solidos Finamente Divididos).

r O "

o Arcillas coloidales. , O

0

J

Polvo Dblanco, inodoro e insipido, que se hincha en
presencia de agua para formar una suspension translucida. |,
Dependiendo de la secuencia de mezclado, es posible|.
preparar emulsiones O/W y O/W.

Bentonita

En concentraciones menores al 1% contribuye a estabilizar
l veegum las emulsiones que contengan agentes emulsificantes|
’ anionicos o no idnicos.

F J 0 : L™

Prof. Robert Garcia 0 73



. 0. | Bt |
W J " :
D o TIPOS DE EMULS |
: ) ' : “
?’*‘”i ‘ r | N , | !
' . _, ,_ '3 .
: J ' 0 e
" e ' V Ol water, c :
0 c g emulsifier ]

Formacion de goticulas
Agregacion y fusiéon
Pelicula de superficie

Tension superficial

0

Prof. Robert Garcia
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DIFERENCIAS ENTRE =MULSIONES

0 . JONW Y WO

J

Emulsién Aceite en Agua
O/W Emulsién

Emulsion Agua en Aceite
W/O Emulsion

0

Agua es el medio de dispersion y el
aceite es la fase dispersa dispersion.

Aceite es el medio de dispersion y agua
es la fase dispersa.

Son no grasas y se eliminan facilmente
de la piel.

Son grasas y no se eliminan facilmente |
de la piel.

Se prefieren para formulaciones de uso
interno porque el sabor amargo de las
formulaciones puede enmascararse

Se prefieren para formulaciones de uso
externo como cremas.

Se usan externamente para producir
efecto refrescante

Ej. Crema desvaneciente refrescante.

Se usan externamente para prevenir la
evaporacion de humedad de la superficie|
de la piel. Ej. Cold cream.

Prof. Robert Garcia 0 75
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0

0

J

Agente Emulsificante

) % 0

CHidrofilicos — > oW

£ i
i,

TIPOS D

CH;—CH;—CH;—CH;—CH;—CHy—CH;—CH—CH—CH—C HQ—CHQ—O—?—o' Ne'

Anionico 0

W/

Hidrofobicos ——> W/O ¢

0
: I H, OH
)| ,,--Ch-. #C“‘-ﬂc
R H ™R
R'=Ho CH:

Onl, water, il water
emulsifier

0

Prof. Robert Garcia

= EMULSION

Relacion Fase Volumen

Mientras no se supere. la
relacién fase volumen
74:26 se mantendra el
tipo.de emulsion.

746 Fl : 26 % FE



. {DE°GUE DEPENDE EL TIP0 DE ENULSION

Agente Erhulsific;ante Hidrofilico + RFV =74 % FI : 26 % FE = O/W
' .

external phase = water Emulsionante
_wnL,— @&’a‘z?%’;@;& 0 ~
l i S % 30 % Fl1:70 % FE "
e % R Emulsion OW < 50 % FI:'50 % FE
-~ r:rf::f \1\?;;' 1) . (1)
internal phase = all droplets ‘f}?jﬁ%i{aﬁh Agua | ' \_ 70 A, FI L 30 AJ FE "
- ) - (fase dispersante) "

O
external phase = oil/fat £ N%Lw‘ii.("';‘: ) |
Ll .. ® _‘(}.» " /-
,,._._..‘ —" {?‘“.-' "J-*i:; J
X .
- @ :’\:4 o A P e | g
. - Emulsion W/O < 80 % Fl: 20 % FE
5 N ‘. o 5 3
T - e o " .
L ™ Y 1
¢ » " ’
; S peee =
g5 8t
internal phase = water droplels € ¢ Aceite 0 Q .,
0 77




. {DE°GUE DEPENDE EL TIP0 DE ENULSION

Agente Erﬁulsificante Hidrofébico + RFV = 74 % FI : 26 % FE = W/O

external phase = ofl/fat %5 d 1 y
1?_' ".‘; .‘ 5
| e S 0 @
| ey 30 % Fl1:70 % FE
i, TR ~-9 Agua . -
- 23 s: | EmulsienW/O < 50 % Fl:50 % FE
& - J\\r. Ct‘k
I P | 70 %F1:30 % FE
internal phase = water droplets S8t Aceite ~ .‘
O
external phase = water Emulsionante
W= S, 0
v i A |
- Al ceite e .z
- .'733 (faseAdis;l;ersa} m EmUIS|°n OIW '< 80 0/0 FI . 20 % FE
< e o =8 .
) . o = "
+ o e ~
U’ "
o T T | A, lﬁ;t. ua s
internal phase = oll droplets (fasedispersAagnte) 0 _ Q
0 78




EQUILIBRIO HIDROFILO - LIPOFILO

'l

El sistema HLB fue desarrollado por Bill Griffin en 1949

Este sistemé’ empirico ayuda a escoger los

| tipos de agentes emulsificantes necesarios
para obtener el balanhce mas o6ptimo para
obtener una emulsion estable.

Q

« Aunque originalmente fue concebido para agentes emulsificantes no, ionicos
) . . LA AR : ! -
con grupos hidréfilos polioxietilénicos, posteriormente se ha aplicado con

resultados‘)variables a otros surfactantes, tanto iénicosocbmo no idnicos.

0



EDUILIBRIO HIDROFILO - LIPOFILG

Sistema HLB
Valor requerido por una sustancia para que sea’
' . . O
efec%vamente emulsificado

g

Escala numeérica HLB (1 — 20)

0
Hidrofilicqs HLB > 10 Emulsion O/W

Lipofilico HLB <10  Emulsiéon W/O

o) . Q¢
Prof. Robert Garcia 0 80



, . EBUILIBRIO HIDROFILO - LIPOFILO.

Lipofilo
(soluble en aceite)

Hidréfilo
(soluble en agua)

0

12

15

18

} Agentes Antiespumantes (2-3)

Agentes emulsificantes W/O (3-6)

_/

}Agentes humectantes y de esparcimiento (7-9)

>Agentes emulsificantes O/W (8-16)

Agentes detergentes (13-15)
J

> Agentes solubilizantes (15-18)




EQUILIBRIO HIDROFILO - LIPOFILO

%

Clasificacion de Agentes Surfactantes

0
Limites de HLB Uso
0-3 Agente antiespumante
‘ 4-06 Agente emulsificante W/O

7-9 Agente humectante

8—-18 Agente emulsificante O/W

13-15 Detergente > | i

15-18 Agente solubilizante -




-

ERUILIBRIO HIDROFILO - LIPOEILO

Calculo del HL.B

O
? Rp. /
Alcohol cetilico 15 ¢
‘ Cera blanca 19
Lanolina anhidra 24
Emulsificante ’g
Glicerina 59

Agua destilada c.s.p.

Prof. Robert Garcia



DETERMINACION DE LA CANTIDAD DE LOS
AGENTES EMULSIFICANTES

Calcular el HLB requerido para la fase oleosa de la siguiente
emulsion o/w:

Rp/ HLB
— Alcohol cetilico 159 15
— Cera blanca 19 12
— Lanolina anhidra 2g 10
— Emulsificante 79
— Glicerina SXo)

— Agua destilada c.s.p. 100 g



DETERMINACION DE LA CANTIDAD DE LOS
AGENTES EMULSIFICANTES

100 % 100 % Alc.
83,33 %

100 % 100 % Cera

100 % 100 % Lan.
11,11 %

x=11,11 %

HLB REQUERIDO =12,5+ 0,7 +1,1=14,3




DETERMINACION DE LA CANTIDAD DE LOS
AGENTES EMULSIFICANTES

Calcular la eantidad de agentes emulsificantes necesaria para
emulsificar la formulacion, utilizando la siguiente mezcla:

MEZCLA: HLB:
—8pan 60 4,7
— Tween 60 14,9

Plantear un sistema de ecuaciones:
Sp + Tw =1 Sp=1-Tw

Sp * HLB + Tw * HLB = HLB requerido (14,3)

Prof. Robert Garcia 86




E DETERMINACION DE LA CANTIDAD DE LOS
e AGENTES EMULSIFICANTES

O Sp=(1-Tw)

C Sp# HLB + Tw * HLB = HLB req (14,3)
(1 -Tw)*4,7 +Tw*14.9= 14,3
4,70 — 47Tw + 14,9 Tw = 14,3

10,20Tw = 14,30 — 4,70

Prof. Robert Garcia J 87



E DETERMINACION DE LA CANTIDAD DE LOS
nos AGENTES EMULSIFICANTES
C
_ 9,60 .
C TWE10,20 Tw'= 0,9411

O

19
/g )

Tw=6,58¢g Sp=0,42g¢g

Prof. Robert Garcia J 38
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W%NTZMA@ V LIMITACIONES DEL
T METODO DEL HLB

Ventajas Desventajas
Valores algebraicamente aditivos No se toman en consideracion las
interacciones del agente emulsificante
Rango de HLB variables con los componentes de la formula

Mejores peliculas, mas resistentes mas

estables No toma en consideracion la influencia

de los cambios de temperatura en el
Mejor mezcla surfactante

No toma en consideracion la
interaccion de los componentes de la
formula

Segun el valor de HLB se obtienen
emulsiones O/W o W/O

] v g
) = 0,
' Prof. Robert Garcia 0 89
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_TECNICA DE MANUFACTURA

‘La formulacion de una emulsion no es, en general,
un proceso espontaneo, sino que se requiere un
aporte de energia. 0

f' i * "
i Este aporte se réaliza en forma

7 . de calor. agitacion mecanica,
ultrasonido o electricidad.
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TECNICA DE MANUFACTURA

> |

J
Método de formacion de emulsiones mediante dispersion

L]

; 0

Ruptura de la | -
5 2 ;__1\\\‘ i i
fase mte@nat | sgﬂ
il d Agente tensoactivo
—— Mezclado < 5 Estabilizacion goticulas *

0., . r ’
Formacion hilos, peliculas y goticulas

{ ) .
| Incorporacioén en
la fase externa

‘ t Tension interfacial
) ' *Températura J Energia cinética .
Y " | Viscosidad, 0
( Coeficiente de reparto D | kod



O

TECNIGA DE MANUEACTURA

J
Método de inversion de fases

D o

) 0

rEste procedimiento -aprovecha “el fenomeno de la tension
0 interfacial para obtener gotas pequgﬁas a partir de peliculas de

liquidos. 0

0
Emulsionante L4 U,
Q;g%a’s’m’i%;;g., Al calentar, se puede aprovecha el efecto
S A o r, g% .
E . ERE a8 drastico que la temperatura tiene sobre la
e T 3|, J= | solubilidad de los tensoactiVos y sobre el
"57:?;%,&;*5’ signo de la emulsion.
| . (fase dispersi%wulz) B Aceite ' J
) ! o 0,

Prof. Robert Garcia
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0

0

O

Método de inversion de fases

v

T

ECNI

J

0

Agente emulsificante

CAD

E MANUEACTURA,

Fase interna (total emulsion final) > Mezclado

Inversion de fase _
(emulsioén final)

Fase externa (pQ)rcién emulsion final)

Temperafura
Velocidad
Método de mezclado

e
Proporcion fase externa ' ﬁ

p

'
Emulsion de signo
contrario

,Anadido de

o' /. Fase externa
Prof. Robert Garcia 0 93
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ECNICA DE MANUEACTURA,

J

A

Método de agitacion intermitente .

) 0

Se ha demostrado que la emulsificacion del sistema es mucho mas
0O eficaz si la agitacion se interrumpe cof periodos de descanso. Estos
perlodos de rep@so permlten que el emulsificante difunda hasta la

mterfazHcreada . g

(

S| no hay' erloéos de repos, las gotas no se estabilizan y se produce su
coalescencia. Este método se utiliza muy frecuentehiente en la uadustrla.

'\I T



ECNICA DE MANUFACTURA

o 5

ol

J

A

Método de emulsificacion eléctrica

) 0

:
La emulsificacion' eléctrica consiste en cargar eléctricamente la’

0 interfaz, de forma que se aumenta la‘nestabilidad y se promueva la
rruptura de la fd8e interna y posterior formacién de goticulas.

£ 000"

- surfactante agua

o r S s N -
oy o ¢ o a2 R o e ionico
: ® . e -
S5 ﬂiﬂ J T o er 00009
C)
¢ : 1

3 .

' Asi se puéden obtener unas gotas finas que la punta del capilar qu
Y posteriormente se dispersan en la faseyexterna.

Prof. Robert Garcia 0 95



TECNICA DE MANUFACTURA

s

o

J

Método de condensacion

Y N . :
Es un proceso de emulsificacion relativamente
lento, solo aplicable a materiales de baja presion
de vapor. ) '

0

, Consiste en hacer pasar. una fase en
estado de vapor a través de dlra; esta
segunda en estado ‘liquido contiene los
emulsificantes. Tienen poca aplicacién.

C

]

2
. . 0 | O .

Prof. Robert Garcia . 0 96
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TECNIGA DE MANUEACTURA

Emulsiones de alta o baja viscosidad utilizando el método de
fusion: (Empleando beakers) -

T i

O
1. Agrupar los componentes segun su solubilidad.

.En un beaker los de la fase oleosa y en otro
beaker los de la fase acudsa.

2. Calentar la‘fase oleosa hasta unos 5 a 10°C por .

encima del punto de fusion del componente que
funde’' a mayor temperatura o hasta una
temperatura maxima de 70 a 80°C%

3. Calentar la fase acuosa a una temperatura de 3 a

.5 °C mayor que la fase oleosba.
0

Prof. Robert Garcia 0 97



TECNIGA DE MANUEACTURA

J

D o

Emulsiones de alta o baja viscosidad utilizando el método de
fusion: (Empleando beakers) -

0 s> 0

| o04. Anadir la fase acuosa sobre la oleosa y agite con
cuna espatula, constantemente a una velocidad
moderada y mantenga Iaoagltacmn hasta que la
preparacion se enfrie.

O

5. Agregar los materiales volatiles yna vez que la
preparacion se haya enfriado a 35°C.

) : 0 o)
Prof. Robert Garcia 0 98



TECNIGA DE MANUEACTURA

J

D o

Emulsiones de alta o baja viscosidad utilizando el método de
fusion: (Empleando beakers) -

¥ s 0
Agente Tenso%ctivo

0 : | /\
{ 0

Fase Acuosa Fase OIeosaO(CaIentar a70°C)
Ghlentar a 75 °C Fundir por orden descendente
gor encima de la FO de punto de fusion

o \
l 0
Mezclar la fase acuosa sobre la fase oleosa

) , C \L Afadido de sustanc@

Mantener la agitacion hasta el enfriamiento




_TECNICA DE MANUFACTURA

. J 3 - J ' . B | ' : b

]

D

Emulsiones de alta o baja viscosidad utilizando el método de
fusion: (Empleando beakers) ' ;
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TECNIGA DE MANUEACTURA

D o
‘ J
Método de la botella
) O
' Utilizado para obtener emulsionesyde baja viscosidad en la cual
0 el agente emulsificante se forma in situ y en la preparaciéon se
: emplea ufta botella, (Locion de benzoato de bencilo).
r

O

1. En h'un frasco ambar se mezcla la

" trietanolamina con el acido aleico (debe
". realizarse en el fondo del frasco, debido a
‘ ﬂ. la pequeiia cantidad de cada uno). g
y

3
0 Q
Prof. Robert Garcia 0 101
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ECNICA DE MANUEACTURA

J

D o

Método de la botella

3. Agregar el benzoato de bencilo, continuar
. mezclando.

0

4 Agregar un tercio del agua a utilizar, seguir
mefclando (nucleo emulsivo).

0
| 0
5. Agregar el resto del agua y agite hasta
uniformidad de la preparacion. >

J

o’ 4. Q¢
Prof. Robert Garcia . 0 102




TECNICA DE MANUFACTURA

Método de Gor_na Seca

1. Se dispersa ef agente emulsificante en el
aceite en el mortero y se mezcla
. rapidamente para incca'porar la goma.

2. Se, agrega la cantidad de agua de la
emulsion primaria de un solo golpe con
agitacién continua, sin parar, €n un mismo
sentido.

]

La proporciéon optima de ‘aceite:agua:acacia,
para préparar la emulsion’inicial es 4:2:1Q




TECNICA DE MANUFACTURA

J

Método de Gor_na Seca

3. Se agitar pgr cinco minutos o hasta
) observar un aumento en la viscosidad del
nucleo emulsivo o emulsion primaria, un
- cambio de color del mismo y debe
escucharse un chasquido. -

o

4. Luego se termina de -agregar el agua
restante, puede ser de unsolo golpe o en

© pequefios agregados y se sigue agitando
en el mismo sentido. vin

J

o' . Q¢
Prof. Robert Garcia 0 104




TECNICA DE MANUFACTURA

¥ .

J

Método de Goma Humeda

—‘

1. Se dispersa el agente emulsificante en agua
N en el .mortero ¥ se mezcla hasta formar el

=

SO, — i
;é.’.f_'i %B‘JE:J'_\L‘-\QI mucilago.

i l]f , i
= O fﬁl : . .
.

2. Se agrega el aceite en pequeinas proporciones '
con . agitacion continua, sin parar, en un
“mismo sentido 'y antes de dos proximos
agregados debe esperarse que el aceite se
"incorppre completamente. Desde eljplrimer_
agregado de aceite A (cinco minutos
' aproximadamente). 0,

Prof. Robert Garcia 0 105




TECNICA DE MANUFACTURA

Método de Gor_na Humeda

3. Al terminar dé’ agregar el aceite se debe
0 observar un aumento en la viscosidad del
- nucleo emulsivo o e5nuIS|on primaria, un
cambio de color y debe escucharse un
chasquido (pueden o no haber pasado Ios
cinco minutos).

0

0
4. Luego se termina de agregar el agua restante

en pequeios agregados y se sigue agltando
en el mismo sentido \
0%} i ¢
Prof. Robert Garcia 0 106
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Método de Goma Seca y Goma Himeda

3 d R o i 3 a

Emulsmns
2 parts K 4Pﬂ|'t
water |

_TECNICA DE MANUFACTURA

.
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o
) . DB EM@&@U@NE@

Agitadores

Los agitadores constan de una serie de heélices:

0 ¢ " dispuestas en una varilla, @unque el grado de agitacion
estap controlado por la velocidad de rotacion de la

élice, el flujo del liquido también, depende del tipo de -

ielice utilizado, su posicion en ePremplente el tamano

2 éste y su geometria.

Prof. Robert Garcia 0 108



E@'ﬂﬂﬂ@@@ EMPLEADOS EN LA PREPARACION

o
) . DB EM@&@U@NE@

Agitadores

0 : Los agitadores’ maspsencillos pueden utilizarse
Euando la viscosidad de la mezcla es baja. Los
¢ agitadores . mecanicos tipo turbina se emplean
cuando se necesita una agitaién mas enérgica o si
la viscosidad es moderada. 0

o

- c)

g

,,f;ﬁ'.# // ' / -
<ol 5 \ ‘}.p %

w

Prof. Robert Garcia 0 109



Eq'blpos EMPLEADOS ENLA’ PREPARACION

)
o . BE EMULSIONES

Mezcladores mecanicos

. i ' Son equipos que posqpn una hélice propulsada por
0 un motor eléctrico. Los mezcladores a turbina

0 _ poseen varias palas rectas o curvas montadas en un,
' eje central.. 0

Prof. Robert Garcia
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E@'ﬂﬂn@@@ EMPLEADOS EN LA PREPARA@H@N
DE EMULSIONES -

D o

Mezcladores a propulsion de alta potencia

Chagqueta de
14.8 PSIG

Bafles ajustables p.
diversas pastas

Flujo cavital, para
dispersiones de-
alta eficlencia

Walvula de descarga
Tipo bala

Base para descarga
a tambos

Dispersor superior para
o Wiscosldades de

100-200,000 CPS

1 Tanque cerrado para
Recuperar solventes y
mayor seguridad.

Reciplente fabricado en
Acero al carbon o Acero

| y— [noxidable
.L:ppas girande a 1800 o
GO0 RPM, con velocidad

Tangencial de 9,000 Fifdin.

— Mator TEFC o a prueba
de explosion, acoplade
directamente. Sin pérdida
de energia en transmisién

0

.Son inmersos tanques con

siStemas propulsores, deflectores
y paletas. Construidos de manera
que el contenido del tanque pueda
ser calentado o enfriado durante el
proceso de produccion. Re

Prof. Robert Garcia . 0 111



: EQ‘blPos EMPLEADOS ENLA’ PREPARACION
. . BE EMULSIONES

Molinos coloidales

Estos eqmpos funcionan mediante Ia succion de la
0 gt mezcla liquida a travé8 de una abertura estrecha entre‘ :

oun rotor que gira alta velocidad y otra pieza estatica, se
utilizan para disminuir y homo%eneizar el tamano de las

‘go'tl’cu)las de las emulsiones.

Prof. Robert Garcia



: Eq'blpos EMPLEADOS ENLA’ PREPARACION
o . BE EMULSIONES

Homogeneizadores
R X
. i "~ Estos equipos fuerzan ayla'emulsion pasar a traves de
0 ?n orificio a presiones elevadas. Las intensas
¢ urbulencias y fuerzas de cizallas creadas contribuyen
‘ a la emulsificacion. o)
. . , Wj/ gl ; il e
3. ; : " ] o ' o r
y ’ n Prof. Robert Garcia ¢) 113



' E@'ﬂﬂﬂ@@@ EMPLEADOS EN LA PREPARA@D@N
) . DE EM@&@U@NE@

Dispositivos ultrasonicos

: 0

0 ¢ ] Con estos equipos se Bbtienen emulsiones por medio
(de vibraciones ultrasonicas. Un oscilador de alta

¢ frecuencia ‘se conecta a dos, electrodos entre los .
cuales se coloca una placa de guarzo

Prof. Robert Garcia . 0 114
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INESTABILIDAD DE LAS

EMULSION

Proceso Disperso para la Formacion de Gotitas -

Dispersion de un liquido enfbtro como gotitas

ES

e = o =

|\

-

0
. )
s 0 ;

: .

[
o
I— Aceite
— + Emulsificante
— Agua
3

Q ;

0 |
Combinacién de gotas para formar los liquidos iniciales
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INESTABILIDAD DE LAS EMULSIONES

J

D o

Cremac{lg sedimentacion (Proceso Reversible)

Movilizacion (acendente o descendente) de: goticulas. Se debe a la
¢ - diferencias en densidades entre las fases, hay una tendencia .de 'las
} goticulas de fase oleosa (O/W) a concentrarse en la parte superior de la:

emulsmn) ' - 0 .

Prof. Robert Garcia 0 116
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INESTABILIDAD DE LAS

J

EMULSIONES
Crem_acg sedimentaciéq (Proceso Reversible)

Ley de Stokes o

0
C
A
., 0 /
e s V = velocidad de las goticulas
* .. — r = radio de las goticulas
PR—— di = densidad fase interna

de = densidad fase éxterna

2 r2 (di — de)q
L
) In .

G = gravedad

J 3

n = viscosidad
0 Q
Prof. Robert Garcia 0 117
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INESTABILIDAD DE LAS EMULSIONES

J

Floculacion (Proceso Reversible)

5 Se define COmo un proceso por el cual dos 0 mas gotas se agregan »sin
perder su identidad |nd|V|duaI )
) =~ 0,

Prof. Robert Garcia 0 118
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INESTABILIDAD DE LAS EMULSIONES

J

D o

Floculacion (Proceso Reversible)

¥ % 0 |

O

El proceso, de la floculacién esta

controlado por un equilibrio global

entre las fuerzas de atraccion y

repulsion.

Q

¢« La floculacion es un fenémeno complejo y depende del tamaiio,
del tipo y la cantidad de macromoléculas presentes en el sistema.
) ' o 0,

Prof. Robert Garcia 0 119
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INESTABILIDAD DE LAS EMULSIONES

J

Coalescencia (Procesos Irreversible)

‘s Es la fusién de dos aglomerados en una gran gota o en gotas. Una vez que.
los agregiados han experimentado la coalescencia, y se ha producido la

separacion de fases, es |mp05|ble volver a formar la emulsmn 5



D

O _ K 0 '
INESTABILIDAD DE LAS EMULSIONES

J

0

Coalescencia (Procesos Irreversible)

¥ % 0 |

Viscosidad de la fase externa
Voluméh de la fase externa
Volumen de la fase interna

Fuerzas de adhesion

v Fuerzas de colision

Q

‘] Se evita aumgntando la concentracion del agente emulsificante o
cambiandolo por uno mejor. )
) : o 0,
Prof. Robert Garcia 0 121
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INESTABILIDAD DE LAS

J

0

Maduracion de Ostwald

, 0 --

EMULSION

ES

Ostwald Ripening

oil|

Las colisiones entre las«dos gotas pueden llevar a una gota mas grande y

llegar a solubilizarse en el medio continuo.

) 0

Prof. Robert Garcia
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Q ;

‘,’ una gota mas pequena. Las gotas cada vez son mas pequenas yspueden -

0 122
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; INESTABILIDAD DE LAS EMULSIONES
0 ' | Emuision i 5 -

' J p . ' ' .

lo /

CEEEESy

[0

Cremado GE Ej

Floculacion
n' ' Sedimentacion
Q
‘ £
’ ‘ ’ y | g C O O
3 07 )G
'R | Maduracién de Oswald Coalescencia 5

'
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INESTABILIDAD DE LAS EMULSIONES

o)
<
' J
Inversion de Fases
¥ s 0
c Agente'Emulsificante Hidrofébico ¥¥yRFV =74 % Fl : 26 % FE = W/O
0 _
: ' i M3 Emulsién OW < 80 %Fl : 20 % FE
internal ﬂ'li|35L" = water droplets Sﬁj’. ... ‘?r:;ﬁ\ceite o
Q
Esta inestabilidad puede ser debida al agregado de electrolitos, a
3 la superacion de la relacion fase volumen, el uso de HLB
intermedios y la técnica de manufactura. .
Q ,

0

Prof. Robert Garcia 0 124
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MEOI' ODOS UTILIZADOS PARA DETERMINAR EL

o, . WO o EMULSION

Prueba de dilucién

J
O .
Este método se Qas'a en que una emulsién O/W
puede diluirse con agua y una emulsion W/O con
aceite. La prueba se mejora si el agregado de
. ragua o aceite se observa gon el micyoscopio.
|6 7 "i )
e Sl 4 0 Prueba de conductividad
- .o | }
Una emulsién en la cual la fase continua
es acuosa puede esperarse que posea
una conductividad mucho mayor que

otra ‘Suya fase continua es un aceite.
' . 0

’ 7

31 ‘ . - ! & = o L




ME%@@@@ WUMZA@@@ PARA @EWERMHN/A&R EL
) . TIPO DE EM&D&@H@N

Prueba de solubilidad del colorante

El afadido de un célorante (de solubilidad conocida) a
una ‘emulsion y la observacion de esta en el
‘ microscopio permite observar la distribucion del
colorante (si el colorante $oluble en agua y ha sido
captado por la fase continua, estamos en presencia de

una emulsion O/W.
' O

O

Prueba de fluorescencia

) . C

" Los aceites fluérese bajo la luz UV.;
0% & (
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METODOS UTILIZADOS PARA DETERMINAR EL
| . TIPO DE EMULSION

Prueba de direccion del cremado

) 0

CREAMING 0

Para emulsiones O/W el cremado de la
emulsién sera ascendente, (la densidad
de la fase interfla es menor que la
densidad de la fase externa).

\ Para emulsiones W/O el cremado sera
descendente, (la densidaé de la fase
interna es mayor ‘que la densidad de la
fase externa).

SEDIMENTATION :

J

J 0 0 .
Prof. Robert Garcia 0 127
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, . WGREGADO DE ANTIONIDANTES

Son sustancias que retardan la degradacion oxidativa de,otras sustancias,
como ran‘cipad (o autooxidacion) de los aceites y grasas, que se hace
‘evidente cortel desarrollo de colores y olores desagradables.

0 r ' , Y

Para seleccionar el antioxidante hay que tomar en cuenta:

Que su uso este autorizado, a la concentracion requerida, por la via de
administracion correspondiente.

La compatibilidad con los ingredientes.

El coeficiente de reparto y el grado de inclusion en micelas de tensoactivo.

) La adsorcion por las paredes del envase.

) 0 _ v
I Prof. Robert Garcia 0 128



NGHEGADO DE AITIONIDANTES

0

Vista frontal de dos emqumnes con hidroquinona al 5 % en base de Beeler,
- sin antioxidante. A la izquierda la emulsiéon una vez elaborada. A la gerecha :
3_ la emulsion al cabo de 48 horas de haber sido elaborada. *

' :
D | |l et 0 ¢
’ _ Prof. Robert Garcia 0 129
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AGREGADO DE PRESERVATIVOS

0
Sustancia capaz de impedir que los microorganismos
que puedan Hegar accidentalmente a las preparaciones
duran | proceso de elaboracion o durante suusoy
se ultipliquen . hasta valores que representen
problémasjpara para la formulacion o el consumidor.

O

) : 0 0
Prof. Robert Garcia 0 130
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0 . | ;
> o CARACTERISTICAS DE UN PRESERVATIVO IDIEAL

v’ Debe tener un amplio espectro de actividad, contra bacterias, hongos y
levaduras.
(o) v'Debe ser efectivo y estable en un amplioQango de pH.

v'Debe ser compaQibI_e con otros ingredientes de la formulacion y con los

materialdE'delfenvase. 0
v'No ddBe afectar las propiedades fisicas de la formulacién (por ejempllo: 3
color, o 5 wvigosidad, textura, etc.). |
v'No deberia producir ninguna interaccion .con los demas c8mponentes de
la formula que pueden alterar el aspecto, textura o aroma de la formula.

* v'Inerte frenteLa equipos. - L )

v Efectiv? a bajas concentraciones. 0
0

Prof. Robert Garcia 0 131
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0 . | ;
> o CARACTERISTICAS DE UN PRESERVATIVO IDIEAL

v Debe tener un coeficiente de particion O/W conveniente para asegurar

J .z - i

una concenQacmn efectiva del preservativo en la fase acuosa de la
O preparacion. O

v'Debe inactivar C?’épidamente suficientes microorganismos como para

v'Debe cumplir con las regulaciones gubernamentales.

v'Debe ser econémico.
‘. ¥'No volatil. ; - }
v Estabie a altas temperaturas. °
0

Prof. Robert Garcia 0 132



“WGREGADO DE PRESERVATIVOS

Factores que afectan la actividad de los preservativos

Efecto de la@oncentracién

Concentraciones elevadasopu_eden generar
reacciones_ toxicas ‘e irritantes sobre los
tejidos vivos. Concentraciones baja puede
ser efectivas para inhibir el crecimiento
‘microbiano ' 0

C

L] 0 | 0 5

Prof. Robert Garcia
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‘WGREGADO DE PRESERVATIVOS

Factores que afectan la actividad de los preservativos

Efecto del pH

El estado ionico de muchds preservativos . es
importante ya que ‘la. actividad de éste se ve
influenciada por la presencia de especies ionicas y
no idnicas. |

C

Q

y La baja actividad antimicrobiana de las especies ionizadas de' los .
écidos')orgénicos se atribuye a su baja solubilidad en lipidos.
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“MGREGADO DE PRESERVATIVOS

Efecto,de la temperatura

0

La temperatura puede afectar 2l estado’metabélico
de los microorganismos y la interaccion de los
preservativos con otros ingredientes de la

<%, formulacion.
E-' . .
0

l Es uno de los factores .ambientales mas importantes que
) influyen sobre el crecimiento y supervivencia de los

microdrganismos. =~ 0,
Prof. Robert Garcia 0 135



‘MGREGADO DE PRESERVATIVOS

Factores que afectan la actividad de los preservativos

-

™

Efecto de'particion

0

Los preservativos se distribuyen entre la fase oleosa
y la acuosa. Sin embargo, los, microorganismos
pueden vivir y, multiplicarse en la fase acuosa, es
necesarioc que en ella se mantenga una
conc{entracién adecuada.

Q

Los preservativos se repartiran entre las fases oleosas y acuosas
de acufzrdo con su coeficiente de particion.

0
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, , - WGREGADO DE PRESERVATIVOS

Factores que afectan la actividad de los preservativos

Efegto de'particion

g CO+1)
K'wo +1

Cw

w €S la congentracion del agente preservativo, C representa
la concentramon total del preservativo, K',, es el Cbeficiente de
particion aceite/agua, y 0 es la relacion aceite/agua.

) ' C .

' ' . Ky =(Aceite)/ (Agua) °
) o | 0,
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. ENVASE Y ENPAQUE

Empaque Primario

Debe estar disenado para permitir la salida del
contenido de manera apropiada y siempre se
encuentra en contacto directo con la formulacion.

v No debe reaccionar con la formulacion.

v No sg debe. producir ni absorcion, ni adsorcion de '
cq:rnponentes de la formulacion sobre el mismo.
v No debe afectar la identidad, estabmdad, seguridad,

potencia o calidad de la formulacion. ,

v’ Proporciona proteccidon adecuada a la formulacion.
o' /. Q¢
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° ' ENVASE Y ENPAQUE

Empaque Secundario

Contiene al empaque primario, conocido por
) el consumidor como estuche, caja y le
—— y = ¢ confiere propiedades de proteccion fisicas
| | y/o mecanicas. 0

‘Proveé areas apropiadas para su identificacion,
publicidad y marketing. . Proporcionar al
medicamento proteccion fisica (gélpes, caidas,
presion) - Garantizar su inviolabilidad. Puede
describir su uso, instrucciones, fecha. de

_vencimiento, lote, etc. 0
0 .
0
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 GOWTRAOLES DE PRODUCTO B PROGESO Y TERMINADO

Examen macroscopico (Estabilidad Fisica)

)
——

O

- Se realiza sobre da formula recién
preparada y tras su almacenamiento en
condiciones drasticas. En este ensayo se *
evalua el aspecto y la apariencia una vez
elaborada la formulacion y después de su
almacenamiento en condicionés drasticas.

9 )
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, GOHPROLES DE PRODUCTO BN PROCESD Y TERNINADO

Determinacién del signo de la emulsiéon (Estabilidad Fisica)

yo, 0

Se determina mezclando un volumen
pequeio de la emulsion con agua; si se
incorpora facilmente es indicativo que

la fase externa es acuosa.

Q

De la misma manera, una ¢ emulsiéon W/O se mezcla
facilmente con aceite Y ho con agua. 9



, GOMTRDLES OE PROBUCTO BN PROCES Y TERMINADO

Determinacién del _signo de la emulsion (Estabilidad Fisica) -

¢

Una variable es . la
incorporacidn de un colorante,
ya  sea hidrosoluble o
liposoluble, y con la ayuda del
microscopio se determina cual
es la fase externa.

0

La conductlwdad electrlca de Ias emulsiones también sirve

: ' . para determlnar su signo. °
3_ : _ o' 4. 99
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, GOHPROLES DE PRODUCTO BN PROCESD Y TERNINADO

Determinacién del tamano del globulo (Estabilidad Fisica)
X 5 * ; |
0

La determinacion del tamafio de
glébulo se realiza sobre Ila
formulacion una vez elaborada y
tras su almacenamiento.

Q

5 Un aumento del tamano de la gota indica la existencia de procesos de -

coalesc‘e)ncia, y por tanto, la inestabilidad de la emu{l}sién en el tiempo.
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, GoWTAOLES DE PRODUCTO EN PROCESO Y TERMINADO

Determinacion del tamano del glébulo (Estabilidad Fisica)

¥ o, 0

0 . Asi determinando los cambios del tamano de gota es posible
evaluar lacestabilidad en el tiempo de una emulsion.

L= g

Parta da determinaciéon del tamano se puede usar

. o varias.técnicas:
| ' 4 (
4 )
- "‘"ﬂ" i, : = =
ot j - _ La microscopia.
2 D - - El examen microscopico.
™

El contadores Coulter.
E 7 ' Medicion de la diffaccion de luz laser.
0




, GOMTADLES DE PRODUCTO EHPROCESO Y TERMINADO

Propiedades reoldgicas (Estabilidad Fisica)

|
?L, La viscosidad desempeina un papel
r importante en la @laboracién de las
w formas farmacéuticas al igual que en su
_ = | aplicaciobn por parte ‘del paciente
(aceptacion). -

a— |
£ | 0
En recomendable que‘una emulsion posea propiedades tixotropicas. Es
y decir que la yiscosidad sea alta a bajas velocidades de cizalld y’' que.

dismim';ya a elevadas velocidades de cizalla (mini:r;nzizar fendmenos de
cremado y;coalescencia durante el almacenamiento).

O

0



, GoWTAOLES DE PRODUCTO EN PROCESO Y TERMINADO

Propiedades reoldgicas (Estabilidad Fisica)
J f

0 Existe una relacion proporcional entre la fraccion de volumen de
la fase interna yda viscosidad aparente.

4
0
Al aumentar la concentracion de la fase interna, se .
producen mas interferencias entre las gotas,
incrementa la viscosidad.

Q
| Inversion de fase en la emulsion

\4

Disminucion de la viscosida&'.




, GOHPROLES DE PRODUCTO BN PROCESD Y TERNINADO

Determinacion de la velocidad de cremado o coalescencia por
centrifugacion, (Estabilidad Fisica).

0
Este  ensayo se utiliza principalmente para
cevaluar la estabilidad de las emulsiones .
durante las etapas de preformulacmn y
almacenamiento.

x
C
! . AL A
Generalmente se fijan las revoluciones por minuto,
‘] el tiempo y la temperatura de centrifugacion, y se o
considera que la emulsion es estable si tras el o
o
centnfug@do no se observan cambios. e

4



, GOMTRDLES OE PROBUCTO BN PROCES Y TERMINADO

Agitacion (Estabilidad Fisica)

~ La agitaciéon apprta energia a las
gotas de la emulsion de forma que,
se favorece la coalescencia.

0

. Aunque no se usa como test estandar, la agltacmn incluso manual a’
) temperatura ambiente puede ser un elemento valioso én’ los.

estudlog)de formulacmn '
| N 0(*
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, GOHPROLES DE PRODUCTO BN PROCESD Y TERNINADO

Determinacion del pH (Estabilidad Fisica)

0 ""“‘ii 8
/"‘ O Es importante determinar si se producen
= alteraciones de pH con el tiergpo las cuales pueden -
| ser el resultado de reacciones de inestabilidad en
la formulacién.

o

Los emulsificantes no idnicos p‘uedere) contener en
algunos casos impurezas de:jabones alcalinos que
originen inestabilidades si se produce una
acidificacion durante el almacengmiento. "
0 0 ¢
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, GOMTADLES DE PRODUCTO EHPROCESO Y TERMINADO

Determinaciéon del punto de la gota y de la fuerza de extrusion
(Estabilidad Fisica). * |

< I | 0

Se aplica upicamente a emulsiones de elevada consistencia.

p

| , Consiste en det_e.rminar la fuerza que hay que
e R aplicar sobre un tubo que conti€ne la emulsion
, . para que se produzca la expulsion de la misma.
’ W/WMIW ‘ . e ‘ :

A
v

frih

S |t | :
e:z ] 0% ) o
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, GoWTAOLES DE PRODUCTO EN PROCESO Y TERMINADO

Medida del potencial Z (Estabilidad Fisica)

r
Fig.1 C " Fig.2 C "
f ++ R -
3 - - +
B a2 +*
+ 3 + - +
+ A + k.
T 4 = T
T+
y +
C {, T
+ —
+ £ I
ater: + Manteniendo el inductor | fijo, se efectia una
conductor C en estado neutro, aparecen las cargas conexion T a tierra (Esto se puede hacer tocando
dddddddddddd c)
} Fig.3 C Fig4
+ B
+ + E L
4 &
+
i
4 Hayasi,unfujo de slectrones libres hacia Cgue | Al EIMINar 1a conexion & tiera v fetiar e/ inductar,
anula la carga positiva inducida vy produce un
uuuuuu

.. Se evalia a traves de la rmedida de propiedades
) electroforéticas, estudiandose el movimiento de las gotas bajo
el efecgo de un campo eléctricoo(procesos de floculacion).
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, GOHPROLES DE PRODUCTO BN PROCESD Y TERNINADO

Estudios de estabilidad natural y acelerado (Estabilidad Fisica)

O

0 Las pruebas de estabilidad deben ser

- conducidas bajo co%diciones que
permitan obtener informaciones utiles

en el menor tiempo posible.

o

C ' . '
De alli .que se deben colocarse Omuestras én

2
\ oor ', oc
" \ condiciones -normales del ambiente y en condiciones
que aceleren los cambios posibles a ocurrir dusante el

tiempo de validez. 0
J 0 0,

Prof. Robert Garcia
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, GoWTAOLES DE PRODUCTO EN PROCESO Y TERMINADO

Estudios de estabilidad natural y acelerado (Estabilidad Fisica)

Yy 0

Los estudios . de “estabilidad acelerados estan
disenados - con eloobjeto de acelerar el
Cenvejecimiento: incrementar la rata de
degradacion o provocar caBnbios fisicos en una“
substancia o un producto, bajo condiciones
moderadamente elevadas de temperatura vy .
humedad: '

(v

Q

Sirve para predecir el comportamiento, en
condiciones normales de almacenamiento.
" : 5
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, GOHPROLES DE PRODUCTO BN PROCESD Y TERNINADO

Estudios de estabilidad natural y acelerado (Estabilidad Fisica)

O

Es importante notar, que ?os cambios fisicos
observados ‘en los . estudios acelerados no . '
siempre son predicitivos de cambios fisicos que
ocurriran. en las condiciones normales de
almacenamiento, pero son un aIeJta sobre lo
que pudiera ocurrir al producto.
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, CONFOLES DE PROBUCTO BN PROCESO Y TERMINADO
Estudios de estabilidad natural y acelerado (Estabilidad Fisica)

La velocidad de una re;ccic')n quimica esta influenciada
é)or la temperatura, de dcuerdo con la ley de' Arrhenius:

k = A e-EaRD
En donde: | | e
k= velocidad de reaccidn | '
A=, termino pre-exponencial de probabilidades
Ea = Energia de activacion 9
R="constante universal de los gases

T temperatura expresada en grados absolutos

o’ 4. Q¢
Prof. Robert Garcia 0 155




, GOHPROLES DE PRODUCTO BN PROCESD Y TERNINADO

Estudios de estabilidad natural y acelerado (Estabilidad Fisica)

O

De acuerdo con los principios de la ley de
Arrhenius, un productd se descompone a
una velocidad que esta relacionada con la
temperatura de almacenamiento.

C ‘ '
Q

El aumento de la temperatura aumenta .
la.velocidad de la reaccion quimica.

0

0

Prof. Robert Garcia
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, GOHPROLES DE PRODUCTO BN PROCESD Y TERNINADO

Estudios de estabilidad natural y acelerado (Estabilidad Fisica)

J
En la actualidad los para fijar un periodo de validez de un medicamento
debe seguirse los lineamientos establécidos por el Documento Q1F:

0 “Stability Data Pad:kage for. Registration Applications in climatic zones |l
and IV”
p
Estudio Condlcmne_s. de Tlemp_o minimo para el
almacenamiento estudio
Natural 30°C £ 2°C/65% RH = 5% RH 12 meses
5 | Acelerado |40°C + 2°C/75% RH + 5% RH 6 meses

) | 0 0,
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, . " CONTROLES DE CALIDAD

Controles Microbiologicos (Materia Prima y Producto Terminado).

1 B 0

0 Son los énsayos microbiologicos qug se realizan a lo ‘largo del
proceso de fabr"bacnon y una vez que este halla concluido (producto
termln ‘ para. determinar |la presencig; de contaminacion
microfgjana. &l metodo analitico a utlllzar en dicha determinacion debe
estar @Escritdjen la USP. | - . 5

)




, .~ CONTROLES DECALIDAD

Contr,ol(e)s Biologicos y Toxicologicos (Producto' Terminado).:
) i

Estos ensayos biologicos son realizados sobre animales, su objetivo
Ofundamental es evaluar la inocuidad de"?sa preparacion en el animal de -
experimentacion, qos resultados obtenidos en estos analisis son
extrapolages®aos seres humanos. ) '

’Los métodos disefiados por Draize Woodard y Calvery para los estudios de
irritacion y)toxicidad de distintas sustancias de aplicacion topica son validas
_para la apreciacion de la irritacion dermica de preparados dermatologicos.


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e2/DraizeTest-PETA.jpg

DISPENSACION

A

v’ Agitese antes de usar.
v' Uso indicado o externo.
Ov' Si observa separacion de fase desechar.
\/éi terminé el tratamiento y sobbra remanente deséchelo '

(]

v’ Uso'individualizado. | y

v’ Si observa alguna reaccion desfavorable suspenda su
uso y consulte al medico.

) Q
v' Manténgalo fuera del alcance.de los ninos.

C
v_ Almacene a temperaturas menores de 30° C.

0
0 : '0 r
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Prof. Robert Garcia

- Gracias..
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