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FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Prologo

PROLOGO

En el presente trabajo se desarrollo un libro electronico presentado en
formato PDF (Formato de documento portatil), con la finalidad de transferir y
difundir el conocimiento de una manera que sea lo suficientemente
comprensible, acerca de los aspectos fundamentales de los Sistemas Dispersos
implicados en la Tecnologia farmacéutica por medio de un programa
computacional (Adobe Acrobat); sistema que utiliza informacion almacenada o
controlada digitalmente (por ejemplo: texto, graficos, video y sonido) que se

combinan en el ordenador para formar una Unica presentacion.

Este libro es una herramienta de apoyo que esta dirigido a profesores vy
estudiantes de la carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo asi como
profesionistas que estén relacionados a esta area de trabajo. Los lectores y/o
usuarios que utilicen el libro electrénico, podran consultar, navegar (por
ejemplo: pasando péginas o colocando sefales) y resaltar de algin modo
aquellas partes que interesen especialmente para obtener la informacion
necesaria sin la necesidad de recurrir a mas fuentes, ademds de permitir

resotuciones a problemas practicos.

Bl libro electrénico es un sistema de informacion capaz de poner a
disposicién de sus usuarios una serie de paginas, conceptualmente organizadas
del mismo modo que las de un libro de papel. Posee un valor histérico
considerable, debido al establecimiento de buenas normas de disefio, ademas
de ser ubicuo (que pueden estar en poder de muchas personas situadas en
diferentes lugares, al mismo tiempo). El formato digital realizado en este
trabajo esta contemplado para ofrecer distintas facilidades que consigan una
mayor flexibilidad e interactividad. Estas aportaciones traen como
consecuencia: que el sistema reaccione y responda al usuario y/o lector de
forma dindmica y flexible, poder cambiar dinamicamente de acuerdo con las
necesidades del usuario, permitir una lectura no lineal y proporcionar mas

canales de comunicacién. Los factores tecnoldgicos que influyen en la difusion
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y expansion del libro electrénico son la aparicion de procesadores mas

potentes o dispositivos de almacenamiento de alta densidad.

Para la elaboracién de este libro electrénico primeramente se recopild,
analizd, organizd, sintetiz6, depuré y capturé la informacién necesaria para
obtener un trabajo escrito sobre el tema. Dicha informacién proviene de
diversas fuentes (libros, revistas especializadas, cursos y documentos en
Internet). Asimismo se compilaron imagenes, diagramas y tablas para ser
editadas. Posteriormente la informacion fue condensada e ilustrada con

imagenes con ayuda del programa Adobe Acrobat.

En cuanto al contenido del formato digital, se decidi6é darle una presentacién
tematica, organizada en 11 capitulos. Cada capitulo se ocupa del tema
relacionado directamente a los fundamentos de sistemas dispersos en el
ambito farmacéutico. Debido al caracter informativo del libro y al modo en que
estd organizado, se le puede leer ordenadamente desde el principio hasta el

final, para poder adquirir un conocimiento progresivo.

De esta manera, los capitulos se dividen en el orden siguiente: el primer
capitulo de este libro estd destinado particularmente al tema del libro
electrénico; 6 capitulos estan dirigidos a los temas que corresponden a las
generalidades, a los fendémenos interfaciales, a las propiedades fisicoquimicas,
a la estabilizacion, a las propiedades reoldgicas y a las aplicaciones de los
sistemas dispersos. Finalmente los Ultimos 4 capitulos estdn disefados
especificamente para emulsiones en donde se mencionan los procesos de
formulaciéon, los equipos empleados para su elaboracién, asi como su

evaluacidon y control de calidad.

Cada capitulo abarca lo siguiente:
Capitulo 1. Libro Electronico. En este capitulo se menciona una breve

historia en cuanto al desarrolio que ha tenido el libro electrénico, su definicion
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las ventajas y desventajas de éste, usos actuales que ha tenido incluyendo en

el sector farmacéutico y alcances o perspectivas.

Capitulo 2: Generalidades. En este capitulo se describe una breve historia
del surgimiento de los Sistemas Dispersos asi como su clasificacion y los

diferentes tipos de Sistemas Dispersos que se tienen en el ambito
Farmacéutico.

Capitulo 3: Fenémenos Interfaciales en Sistemas Dispersos Polifasicos.
Se presenta los conceptos de la tension Superficial e Interfacial, asi como la
definicion del exceso de soluto superficial, ademas de la definicién, clasificaciéon
de los agentes tensoactivos y efectos que ocasionan en la estabilidad, y por
ultimo se presenta un panorama de la adsorcidn interfase soélido-gas y de la

interfase sélido-liquido presente en las suspensiones y emulsiones.

Capitulo 4: Propiedades Fisicoquimicas de los Sistemas Dispersos. En
este capitulo se mencionan las propiedades que le confieren a los Sistemas
Dispersos, como son las Cinéticas, Opticas y Eléctricas, ademéas de presentar
informacion de los distintos métodos para determinar el tamafio de particula
de estos sistemas.

Capitulo 5: Estabilizaciéon de los Sistemas Dispersos. En este capitulo se
proporciona la definicién de Estabilidad, Inestabilidad y factores de los cuales

dependen.

Capitulo 6: Propiedades reoldgicas de los Sistemas Dispersos. Se da
una definicion breve de la reologia y viscosidad, asi como se presentan los
distintos comportamientos de flujo, y los instrumentos empleados en la

medicion de la viscosidad de los Sistemas Dispersos.
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Capitulo 7: Aplicaciones de los Sistemas Dispersos en Farmacia. En este
capitulo se dan a conocer las diferentes aplicaciones que tienen los sistemas
como dispersiones coloidales, que incluyen a los liposomas y a los sistemas
microparticulares (microesferas, microcapsulas, nanoparticulas, nanoesferas),
enfatizando su via de administracion y su liberacion controlada del principio

activo en estos sistemas.

Capitulo 8. Emulsiones. Se da a conocer su definicion asi como la
clasificacién que presenta en base a la apariencia y tamafo de particula y por
el tipo de fase dispersa y dispersante que manifiestan, ademas de mencionar
sus propiedades reoldgicas y su estabilidad como sistemas de dispersion
liquido-liquido.

Capitulo 9. Elaboracion de Emulsiones. Se mencionan los diferentes
componentes que constituyen este tipo de formulaciones, considerando el

papel de cada uno, asi como sus respectivos métodos de preparacion.

Capitulo 10. Equipos empleados en el Procesamiento de Emulsiones. En
este capitulo se mencionan los diferentes equipos de dispersion y reduccion del

tamafio de particula que se emplean para la elaboracién de emulsiones.

Capitulo 11. Evaluaciones de Emulsiones farmacéuticas. Se dan a
conocer las distintas técnicas de caracterizacidn que se emplean para llevar a

cabo el control de calidad de los sistemas de dispersion liquido- liquido.

Para el entendimiento de algunos capitulos especialmente para la parte
fisicoquimica, se requiere que el lector tenga conocimientos basicos de calculo
diferencial e integral, debido al desglose de ecuaciones que se ubican dentro
del contexto. Finalmente se plantea la discusion sobre la importancia que tiene
el fundamento de los Sistemas Dispersos desempefiados en la Tecnologia

Farmacéutica, asi como las conclusiones del trabajo realizado.
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El libro electrdnico con el tema de Fundamentos de Sistemas Dispersos, es
un material que incluyen herramientas y propiedades que hacen que aumenten
sus funciones, sirviéndose de la potencia suministfada por soporte electrénico.
Este medio digital consta ademds de 145 imagenes, 29 tablas, 1 archivo de
video y 6 archivos de sonido que forman parte del sistema interactivo. Ademas
se anexan toda una serie de indices de Tablas, de Figuras y una Tabla de
Abreviaturas de apoyo didactico que proporcionan informacion para agilizar y

comprender mejor el tema, estos apartados aparecen al final del libro.

Este libro no pretende ser una exposicion exhaustiva en cuanto a la
informacién sino mas bien una forma didactica, para que el lector tenga una
comprension inmediata de los temas segun el interés de la investigacion,
ademads esperando que este libro pueda ser una herramienta pedagégica que
contribuya a elevar la calidad del proceso de enseflanza- aprendizaje,
posibilitando al lector a que interactué con este medio digital para
complementar y reforzar el aprendizaje y sea de ayuda para enriquecer mas
un tema.

Quiero expresar mi mas profundo agradecimiento a la Dra. Raquel Lopez A.
y D.A.R. Juan José Diaz E., por confiarme este trabajo del cual recibi apoyo al
compartir sus conocimientos conmigo, y por el material bibliogréfico,
hemerografico y computacional proporcionado por ustedes para llevar acabo la
elaboracién de este trabajo. Gracias en especial al Profesor Armando Cervantes
por su colaboracién y sugerencias en los aspectos computacionales para la
programacion de este libro. También quiero expresar mi profundo
agradecimiento a las Profesoras Maricela Noe, Beatriz de JesUs y al Profesor
José Antonio Gardufio por sus sugerencias para darle presentacion y formato a
los contenidos de cada uno de los temas expuestos en este trabajo, y al
Profesor Juan José Mendoza por confiar en mi, por compartir sus
conocimientos y principalmente por sus comentarios en la parte fisicoquimica,

para la mejor comprension de los temas.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Desarroliar un Libro electrénico mediante la utilizacién de un programa
computacional Adobe Acrobat, con el fin de presentar de manera integrada y
condensada los Fundamentos de los Sistemas Dispersos, abarcando la
importancia de su elaboracién, evaluaciéon y aplicacion desempefiada en la
Tecnologia Farmacéutica, de modo que apoye la formacién de los estudiantes
de la carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo principalmente, asi como la de

otros profesionistas relacionados con estas areas de trabajo.

Objetivos Particulares

0 Realizar una investigacién documental y/o bibliografica para obtener la

informacion clave para la elaboracién del Libro electrénico.

3 Seleccionar, analizar, depurar y sistematizar la informacién documental
necesaria respecto al tema, que permita explicar de manera clara y precisa

los conceptos fundamentales de los Sistemas Dispersos.

O Realizar el Libro electrénico de manera integrada sobre los aspectos
fundamentales de los Sistemas Dispersos, empleando el programa Adobe
Acrobat.
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INTRODUCCION

El conocimiento referente acerca de los sistemas de dispersion
farmacéutica asi como su conceptualizaciéon generalizada sobre las técnicas de
dispersién han sido importantes en distintas areas como son: la quimica, la
farmacéutica, biofarmacéutica y cosmética. Asi mismo, la formulaciéon vy
fabricaciéon de formas de dosificacion farmacéutica como las suspensiones,
emulsiones, aerosoles, geles entre otras, han repercutido principalmente en la

tecnologia de las particulas sobre el cuidado que se tiene en la elaboracion de
las mismas.

Las formas Farmacéuticas en soluciéon se hallan en un grado de divisién
maximo (molecular o i6nico) disueltos en un vehiculo que puede ser acuoso o
hidroalcohdlico. Desde el punto de vista biofarmacéutico la disolucién de los
principios activos en los fiuidos biolégicos es un factor indispensable para
poder atravesar las membranas bioldgicas y absorberse. El empleo de las

formas farmacéuticas en solucién facilita ese proceso.

Muchas veces las formas farmacéuticas en solucidon resultan irrealizables,
ya sea por problemas de estabilidad de los principios activos en solucién
acuosa; o porque el principio activo es poco soluble a la concentracién en la
que se utiliza para preparar el medicamento, o bien porque interesa acelerar,
disminuir o prolongar la accidon del farmaco. Se recurre por tanto, al empleo de
sistemas dispersos debido a que sus propiedades fisicoquimicas, constituyen
vehiculos en los cuales se pueden obtener principios activos con elevado grado
de dispersion, facilitando la dosificacion y adecuando los requerimientos

biofarmacéuticos previstos.

Los Sistemas Dispersos ¢ Sistemas Coloidales son sistemas heterogéneos,
es decir, formados por al menos de dos fases, una fase que es dispersada

llamada fase dispersa o fase discontinua y una fase que crea la dispersion
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llamada fase dispersante, fase continua o medio de dispersién. Es decir, una
primera fase es dispersada en una segunda fase sin que exista separacion

entre ellas.

Otra definicién de Sistemas Dispersos es que son “aquellos sistemas en los
cuales una o mas sustancias (la fase interna, fase dispersa o fase discontinua)
son distribuidas 6 dispersadas a través de otra, generalmente la fase continua

(la fase externa o el medio de dispersién)”.

Dichos sistemas presentan un tamafo de particula mucho mayor gque los
Sistemas electroliticos (soluciones de cloruro de Sodio en Agua) y aunque
poseen un tamafio de particula pequefio en la fase dispersa no pueden verse
con microscopios opticos. Dichas particulas coloidales' tienen un tamafio
comprendido entre 50 y 2000 &, tamafio suficiente para dispersar la luz (Efecto
Tyndall) y microscopicamente se observa como un aspecto turbio, opaco y

semilechoso en soluciones diluidas.

Las diferencias de las soluciones coloidales con las soluciones electroliticas,
se basan en que las particulas coloidales son solutos generalmente insolubles,

a diferencia de una solucion electrolitica donde solo existe una sola fase.

TABLA 1. COMPARACIC)N ENTRE ALGUNAS PROPIEDADES DE LAS SOLUCIONES
ELECTROLITICAS, COLOIDALES Y SOLUCIONES GRUESAS O GROSERAS.

| ) SOLUCIS')N SOLUCION | DISPERSIONES
| PARAMETROS | ELECTROLITICA COLOIDAL GRUESAS

i i De dos o0 mas
| Fases | Una Dos fases e
E Sistema ! Homogéneo | Heterogéneo | Heterogéneo

e

L El término coloide deriva de la palabra griega que significa goma o cola, fue aplicado

alrededor de 1850 por el quimico inglés Thomas Graham a polipéptidos como la albumina vy la
gelatina, a las gomas vegetales acacia, almidén y dextrina, y a compuestos inorganicos como los
hidroxidos metalicos gelatinosos. Estos compuestos no cristalizaban y se difundian muy
lentamente cuando se disolvian o se dispersaban en agua.
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Tamafio de [_ Didmetro < 1 __6l;271rn7< d <100 nm d>100nm
Particula !
! Particulas visibles en
! el microscopio
! electronico,  visibles | Particulas
| Moléculas invisibles | en el | visibles en el
i Visibilidad i en el microscopio | ultramicroscopio, | microscopio
f | electrénico invisibles en el | ordinario.
o microscopio ordinario. |
| Retencién  en | .| Generalmente no se | .
Papel Filtro No se retienen | retienen Se retienen
' | Muy lenta difusidn,
| Difusion y didlisis | Unicamente las | Particulas que no
| Difusién y |répida a través de | particulas mas | se dializan ni se
Dialisis ‘ membranas. pequefias se dializan, | difunden
, y éstas, muy |
| i | lentamente |
' Movimiento | Movimiento | Fuerza de
; Movimiento Molecular | Browniano | Gravedad
| Efecto Tyndall :_ No lo presentan ' Lo presentan Lo presentan
| Estabilidad [_ Estable | Semiestable | Inestable
Ejemplos fNaCI, CuSO0,, KNO, Sol de Au, Fe Leche,
: i . Emulsiones

—ommora

T T S N N =) PR

Las soluciones coloidales en realidad son pseudosoluciones porque son

dispersiones de particulas que tienen un tamafio entre la décima y milésima de

micrén, macromoléculas, que estan dispersas en un vehiculo o fase continua.

Ademas estas particulas por su tamafio le confieren al sistema propiedades

que le son tipicas y caracteristicas, como ser: propiedades cinéticas, opticas y

eléctricas.

La idea esencial de los sistemas dispersos es el tener en cuenta que los

coloides forman la parte integral de su concepto ademds de que proporciona el

fundamento para su respectiva clasificacién, debido a que la mayoria de los

autores que han publicado diversos articulos con respecto al tratamiento y

analisis en la experimentacion de este tipo de sistemas, los han distinguido de

acuerdo al tamafio de particula que tienen, ademas del estado de sus fases;

como ejemplo se tiene al cientifico Wo. Ostwald, quien realizdé una clasificacién
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de sistemas coloidales, aproximadamente hace 60 afios y que aln es vigente.
Esta clasificacién considera o define quien es la substancia dispersa y quien es
la substancia dispersante. Sin embargo, cabe hacer notar que no es la Unica
clasificacion que existe. Hay otras que sin duda, son mas generales y

completas.
Por ejemplo, la siguiente:
Liofébico  Liofilico

I |

=
=5

Esferoidales ‘h_l

Lineales ¢

Il~ Micelares

Moleculares

Organicos Inorganicos

La caracteristica principal de la ciencia coloidal reside en la importancia que
se concede a las diferentes propiedades fisicoquimicas de los sistemas
dispersos. Como se observara, los factores que mas contribuyen a la

naturaleza, comportamiento y estabilidad de los sistemas coloidales son:

Superficie de la Particula Coloidal
Tamafio de la particula.
Forma de particula y flexibilidad de la misma.

Carga y Solvatacién

N N N

Caracteristicas de la Interfase
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v Interacciones particula-particula

v Interacciones particula-disolvente

Mas adelante en capitulos posteriores se hard referencia con mas detalle de
cada uno de los aspectos mencionados anteriormente.

Para la tecnologia Farmacéutica es necesarioc que estos sistemas se
mantengan estables, pero como se sabe, estos sistemas son
termodindmicamente inestables, por lo que es necesario formularlios
adecuadamente para obtener preparados estables y poder utilizarlos como
medicamentos. Para la Industria Farmacéutica es importante tener precaucion
y control de los factores de los cuales dependen la estabilidad de los Sistemas
Dispersos, tales como el Grado de dispersién de la fase dispersa (Equipos
encargados en la Homogenizacién), Viscosidad, carga eléctrica de las particulas
dispersas y Temperatura.

Actualmente es importante conocer cuales son las aplicaciones que se les
esta dando a este tipo de Sistemas dispersos Heterogéneos y los avances que
puedan alcanzar en el futuro por medio del concepto generalizado en el
aspecto fisicoguimico y tecnolégico relacionado a la elaboracién de estos

medicamentos asf como su apropiado control de calidad que puedan tener.
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CAPITULO 1. LIBRO ELECTRONICO

1. GENERALIDADES

1.1 INTRODUCCION

Es muy importante que la formacidon académica de los profesionistas
refacionados al area tecnoldgica farmacéutica, sea de manera sdlida e integral.
Los diversos sistemas y técnicas de ensefanza educativa a nivel superior, han
servido para apoyar y reforzar los conocimientos que van adquiriendo durante

la trayectoria de su profesidn.

Con la innovacién de la tecnologia que ha existido en el pais en los Ultimos
anos se ha permitido que miles de profesionistas estén inmiscuidos con las
computadoras en sus actividades cotidianas. La utilidad que le puede brindar
una computadora a una persona es muy amplia, que va desde la simple la
utilizaciéon con procesadores de texto, hojas de célculo hasta la resolucion de
problemas para los cuales necesitaria semanas para su soluciéon. El Quimico

Farmacéutico Bidlogo no es la excepcion a estas ventajas.

Las nuevas tecnologias que se han implementado, han facilitado
actualmente las publicaciones de libros que inicialmente comenzaron con la

impresion en papel, innovandolas por ediciones electrénicas o digitalizadas.

La idea del libro electrénico no es reciente, desde antes de que apareciera la
computadora algunos autores imaginaron la posibilidad de usar medios
tecnoldgicos diferentes a la imprenta para generar, almacenar y recuperar
documentos. En la actualidad la convergencia de tecnologias de la informacién
y de la comunicacién, ademas de la existencia de sofisticados programas de
computo permite la produccion y difusién de publicaciones electrénicas.

b.unam.mx/servicios/dgb, licdgb/bole/ful 1-2003/22-27 pdf , 2004>>
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Hasta hace algunas décadas el principal soporte para registrar informacién
fue el papel y los impresos que predominaron sobre cualquier otro medio,
aunque el papel sigue siendo un importante vehiculo de ideas en la sociedad,
no es negable que en la actualidad exista una fuerte tendencia para producir y

distribuir publicaciones en forma electronica.

1.2 HISTORIA

El desarrolio del Libro electronico comenzé en la década de los 80’ como un
prototipo. El Dyna Book, muy poco parecido al tradicional, era un desarrollo
que consideraba las caracteristicas del CD-ROM para desplegar en una pantalla
de cristal liquido los documentos a través de un concentrador de informacion,
como un disco periférico. Sin embargo se extinguié del mismo modo en que
habia llegado. Pasaron 10 afios para que aparecieran verdaderos modelos
patentados del libro electrénico como los “modelos de Sony”, que a principios
de los 90 lanzaron su "“Bookman”, asi como los de “Franklin Electronic
Publishers”, que carecieron de popularidad debido a su intento de leer en
pantallas no del todo adecuadas, ya que diferia mucho de las calidades de

hojas de cualquier texto o libro impreso.

A finales de 1999, muchos de los soportes, nacidos de aplicaciones de
almacenamiento masivo de informacién fueron denominados libros
electrénicos, pero fue con el CD-ROM, que surgid en la primera mitad de los
80’, un modelo de capacidad y versatilidad, una manera decisiva de comenzar
a proponer el libro electrénico como tal. El libro electrénico fue denominado

como “el nuevo papiro”, refiriéndose al soporte milenario del mundo egipcio.

En 1998, nacié un desarrollo denominado “Open eBook” basado en la
estructura de un modelo universal que permitia la pronta adopcién del formato
html y xml, presentado poco tiempo después a través del modelo “SoftBook

Press”, que se parecia mas al libro tradicional y que fue considerado como el
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lider del emergente mundo del libro electrénico. Su parecido al libro tradicional

se atribuyo a la proteccién de una cubierta de piel.

La informacién se ingresaba en el SoftBook por medio de “flash cards” que
permitia el almacenamiento de hasta casi las 100,000 paginas, asi como la
lectura mediante una conexién remota. Este modelo fue acreedor de un premio
en 1999 otorgado por el Atheneum de Chicago y prototipo de los nuevos
desarrollados PDAs (Ayudante Digital Especifico), que actualmente se conoce
en forma masiva a través de las Palm Pilot. Mediante el sistema de SoftBook se
ofreci6 el acceso a publicaciones como Newsweek y The Washington Post, asi
como a un grupo de revistas como Time, Fortune, Money y New York Times,
entre otras.

Otro modelo fue el Rokcet eBook ideado en 1996, el cual tenia una pantalla
que se manipulaba con las manos y que podia contener aproximadamente
4,000 paginas y su pantalla presentaba diversas herramientas para

personalizar el despliegue de la informacion.

Posteriormente, también se presentdé el modelo “Everybook” con un
despliegue de doble pantalla. Todos estos modelos fueron productos
inaccesibles para el publico en general, no sélo por su precio sino por su
parecido a las computadoras de escritorio, que por su peso no permitian una

facil manipulacién y transportacion.

Aparece entonces un desarrollo del Dr. Joseph Jacobson del MIT (Instituto
de Tecnologia Massachusets), que era en apariencia igual a un libro tradicional
con tapas duras y con la facilidad para usar con un botén que desplegaba sus
mas de 200 paginas de texto. Este modelo que aparecié en 1999 utiliz6 por
primera vez la llamada tinta electrénica, compuesta por millares de particulas
esféricas sensibles a la corriente eléctrica, blancas por un lado y negras por el

otro, en una proporcién de 250,000 por pulgada. Esa tinta, extendida por un
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papel especial, en contacto con unos hilos microscépicos, se activa de tal
manera que ofrece un texto similar al producido en el mismo papel por un
procedimiento de impresion tradicional, e incluso de un contraste mayor al de
la impresion laser. El movimiento correlativo de las esferillas producia el efecto
del despliegue de una nueva pdagina con texto y su capacidad de
almacenamientoe era mucho mayor, ademas de que tenia la caracteristica de
ser virtual e interactivo, pues mostraba texto con imagenes en movimiento y
cortos independientes. Sin embargo, era mucho mas costoso y su modelo mas
sofisticado.

Un modelo mas fue el denominado Sagredo-Hidalgo, desarrollado con el
mismo modelo de MIT pero con la diferencia esencial de aprovechar la
potencialidad de una pantalla universal de alta definicidon, como las que existen
hoy en el mercado; y de convertirla en una hoja iluminada sucesivamente por
el contenido de las de un libro tradicional. Para mayor ergonomia adoptd la
hoja doble y enfrentada, como en el libro tradicional, y para mayor
funcionalidad se le doté de comandos para funciones como: pasar paginas,
subrayar, aumentar el tamafo de la letra, modificar el color del texto, etc.,
ademas, el texto no tenia que estar en ningun disco duro. Este modelo como

un sistema y marca patentada se denominé Bibliotrén.

Se han desarrollado otros dispositivos portatiles que permiten la lectura de
libros electrénicos de diversas formas:

1. Descargando los archivos de Internet o de otra computadora

2. Utilizando tarjetas de memoria

3. Acceso inalambrico a los archivos

Los primeros libros incorporados a la red fueron principalmente obras de
consulta, por ejemplo, las enciclopedias y diccionarios, que en su gran mayoria

forman parte de colecciones de materiales diversos como obras multifuente,
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que ofrecen en forma complementaria el contenido de revistas, folletos, guias,

bases de datos, etc.

Los diversos modelos de libros electrénicos, por la tecnologia utilizada para
su obtencién, empiezan a desarrollar diferentes formas de distribucion para
facilitar su difusién y su lectura, formas que promueven sus desarrolladores a
través de diferentes opciones de adquisicién y acceso como la venta titulo por
titulo y ejemplar por ejemplar o de colecciones completas no finitas, la
disponibilidad de opciones de impresién y guardado, la opcién de sefalar o
marcar textos o bien de establecer ligas a obras en Internet, la de tener
enlaces a los catdlogos de sistemas de automatizacion de las bibliotecas, de

controlar el acceso ya sea mono o multiusuario, entre otras muchas mas.
2. éQUE ES EL LIBRO ELECTRONICO?

El Libro electrénico se conoce también como libro digital, y es la versién o
publicacién digitalizada de un libro impreso y su lectura es posible a través de

una computadora o un dispositivo especial. << ntwy//azulbnctipn.mx/iv_sniv/panels Lhtm |

2004>>

3. VENTAJAS Y DESVENTAJAS

Las ventajas que ofrece un libro electrénico son:

o Los libros electronicos suponen un avance para la palabra escrita de una
forma similar a la aparicion de la imprenta.

& Al eliminar intermediarios y disminuir drasticamente los gastos de
produccién del libro (estudio de demanda, impresion, almacenamiento,

transporte, distribucion, retirada), pueden ofrecerse textos por un precio
muy inferior.
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Permite integrar el libro con el trabajo en el computador gracias a funciones
como la busqueda rapida de texto.

En los libros electrénicos es posible hacer anotaciones, resaltar textos,
establecer marcadores en pasajes o parrafos concretos para volver a
encontrarlos con facilidad y usar la funcién de lectura por medio de audio.
Puede imprimirse el texto completo o sélo una parte para su uso
convencional, y hacerlo tantas veces como se desee (de acuerdo con los
derechos que se hayan adquirido al momento de la compra).

Se puede ofrecer un catalogo mas amplio de libros y se facilita la busqueda
del texto deseado, pudiendo seleccionar libros por temas, autores, titulo o
palabras relacionadas. No hay que buscar una obra hasta dar con la libreria
que lo tenga en existencia o que se ocupe de encargarlo.

El libro no ocupa espacio fisico y no se deteriora por el paso del tiempo o
las anotaciones.

El libro electrénico es ecoldgico: ahorra papel y energia, ademds de reducir
el vertido de productos quimicos al medio ambiente.

La difusion de los libros electrénicos evita la tala de arboles y la
contaminacioén que produce la fabricacion de papel.

Mantiene la facilidad de manejo y el precio de las fotocopias, pero sin
restringirse al horario de bibliotecas o centros de copiado, ni se necesita
tiempo de espera para que el libro esté disponible.

Permite ser usado con dispositivos portatiles que conservan la portabilidad
de un libro en papel y cuentan con facilidades crecientes, como iluminacion,
autorrecorrido, marcadores y otros aditamentos.

El libro electrénico es un medio interactivo, que se puede corregir, ampliar
o modificar, de acuerdo a las necesidades del lector, lo que no puede
hacerse con un libro impreso.

El libro electronico puede ser aplicable al contenido de cualquier tema vy

area. <« htip://www.epigrafe.com/ayudas/ebook.asp , 2004>>
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Las desventajas del libro electrénico son:

™

Una de las desventajas del libro electrénico es la necesidad de una
computadora e impresora.

Las pantallas son pequefias y desfavorecen la lectura. Se ha manifestado la
dificultad que se presenta a la hora de leer textos extensos en el monitor o
en estos nuevos aparatos. Existen dafios opticos provocados por la lectura
en un monitor, debido a la reflexiéon de la luz en la pantalla.

El libro en formato electrénico ofrece un amplio abanico de posibilidades de
ocio y trabajo. Se puede realizar una lectura de forma tradicional, aunque
todavia esta lejos de tener la resolucién de los impresos en papel. La
representacion del texto en los libros electrénicos aun no ha llegado a
igualar en calidad a un texto impreso. La impresiéon de un libro normal por
lo general es mejor que la de un libro electrénico.

Otro de los inconvenientes que presenta el libro electronico, es que al leer
en una pantalla no es lo mismo que leer en un libro de papel, debido al
cansancio ocular la cual suele provocar malestares como dolores de cabeza
por efectos opticos.

La mayoria prefiere un libro impreso antes que descargar su contenido en
un ordenador o dispositivo de libro electrénico, debido a que en el libro
impreso se tiene su contenido total.

Los libros electronicos no estdn lo suficientemente difundidos en el ambito
académico. El soporte digital y el desarrolio de los medios informaticos dan
la oportunidad de gestionar informacion textual, sonora y visual, aunque se
tiene la necesidad de imprimir las cosas que se llegan por Internet o por
correo electrénico.

El contenido de los libros electronicos representa un inconveniente debido a
que la escritura' y publicacion del material no han sido revisados
previamente por un profesional de la edicién. Sin embargo esto se podria
evitar al seguir un proceso editorial semejante al de los libros en papel.

Otra desventaja para los lectores de los libros electrénicos, es que los

ciberlibros vienen en distintos formatos de archivos digitales y, por lo tanto,
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tienen que contar con wun software adecuado para leerlos sin
inconvenientes, por ejemplo se puede emplear el programa de Adobe
Reader para leerlos.

Para leer un Libro electrénico se necesita del uso de la electricidad o
bateria. Si el computador tiene un médem de muy baja velocidad o su linea
de conexion es de muy mala calidad, algunos de estos libros electrénicos
demoraran mas de lo aceptable en cargarse al computador.

Un libro impreso se cae y se dana relativamente, el sistema de lectura en
un libro electronico se cae al piso y se puede dafiar completa e

irreversiblemente. <« nttp://oroyectoe book.zonadesign.com.ar/7/2.ntmt, 2004>>
4. USOS ACTUALES

El libro electrénico se caracteriza por el uso de la automatizacién para el
proceso de edicion y difusién de textos digitales; programas para escribir,
corregir, estructurar, consultar y leer ademas de las telecomunicaciones o
dispositivos electromagnéticos para transmitir y difundir los textos digitales.
El libro electronico protege los derechos de autor y editor, debido a que no
pueden ser impresos o copiados a menos que el editor o propietario dé el
permiso oportuno.

El libro electrénico queda siempre asociado al ordenador donde se ha
realizado la descarga.

La tecnologia del libro electrénico Adobe estd basada en el formato PDF
(formato de documento portdtil) de Adobe y puede leerse en plataformas
Windows, Macintosh y dispositivos Palmos.

Gobiernos y empresas han adoptado el formato PDF para agilizar la gestion
de documentos, aumentar la productividad y reducir la dependencia del
papel.

El formato PDF como formato de archivo estandar proporciona informacién
para la entrega de documentos electrénicos en el sector farmacéutico. Por

ejemplo, el formato PDF es el estandar utilizado para la entrega electrénica
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de solicitudes para la aprobacion de medicamentos a la FDA de los Estados
Unidos.
M La mayoria de titulos en formato eBook pueden ser descargados via

Internet y de manera segura a través de transacciones electronicas desde
librerias especializadas. <<pup; -adobe. ucts/acroba epdf.ntml, 2004>>

Crear documentos
Originales

Impotar documentos
electronicos

=1

Ejecutar multiples documentos | |==
en un servidor -

-

Capturar documentos >
en papel %D

Figura 1.- Esquema que representa los usos actuales de un libro electronico.

5. ALCANCES Y PERSPECTIVAS

Los alcances que se pueden tener en cuanto al disefio de libros electrénicos
presentados de forma organizada para su distribucién y utilizacién, puede ser
la biblioteca electrdnica.
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Una vez que el documento estéd disponible en formato electrénico, algunas
de las operaciones que tradicionalmente se llevan a cabo de forma manual,
pueden ser ejecutadas automatica o semiautomaticamente. Por ejemplo, se
puede hacer uso de diversas técnicas de inteligencia artificial y de lenguaje

natural en campos como la catalogacion, la indexacion y el resumen.

También en la fase de utilizacion, los libros electronicos en las bibliotecas
aportan diversas ventajas, entre las que cabe destacar las que se mencionan a

continuacion:

O El acceso a los libros electronicos no sufre las restricciones de sus
correspondientes fisicos.

O Los libros electrénicos no son objetos aislados, por lo que se pueden
definir enlaces entre ellos.

O Ef acceso a los libros electronicos es mas rapido y flexible que a los
tradicionales, y se pueden, ademas, interconectar distintas bibliotecas de

forma transparente al usuario.

Aunque reporten muchas ventajas, los libros electrénicos representan un
concepto revolucionario en las bibliotecas que afectan a todas sus
operaciones administrativas y técnicas: gestion de documentos, adquisicion
del material, catalogacién y clasificacion, indexacion y servicios al publico.
Pero la mayoria de estos temas pueden resolverse gracias a la tecnologia
actual, que proporciona capacidad de almacenamiento masivo, técnicas de
compresién de datos, redes de transmision de alta velocidad, potentes

ordenadores personales, etC. <« piazP. Catenazzi N., Aedo I., 1996, pp. 103-122>>
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CAPITULO 2. GENERALIDADE.S
1. DATOS HISTORICOS

En 1843, Selmi fue el primero en investigar los coloides sistemdaticamente.
Preparé soluciones coloidales de azufre, azul de Prusia y caseina, realizando
numerosos experimentos; llego a la conclusion de que estas no eran

soluciones verdaderas sino suspensiones en agua en pequefias particulas.

En 1861 Graham, fundador de la quimica coloidal experimental clasica,
investigo la difusion de diferentes sustancias encontrando que algunas tenian
alta velocidad de difusién, pero otras se movian muy lentamente. Graham de
acuerdo con sus velocidades de difusion, clasificé a todas las sustancias en
dos grupos: cristaloides y coloides. Colocd a los compuestos que difundian
facil y rapidamente a través de un medio acuoso, los cuales eran de
naturaleza cristalina, dandoles el nombre de cristaloides, la segunda clase
incluia a las sustancias como gelatinas, gomas y almiddn, las cuales difundian
mas lentamente, a los cuales denomind coloides, indicando la naturaleza
pegajosa de estos compuestos. Senalé que los primeros pueden ser
facilmente cristalizados pero no los ultimos. Mediante el procedimiento
conocido como Didlisis® fue posible purificar una solucién coloidal mezclada
con cristaloides. La palabra coloide se deriva de la raiz griega “kolla” que

significa pegamento y fue propuesta por Graham, quién consideraba que

2 Dialisis es el pasaje de una solucién verdadera a través de una membrana. Las particulas
coloidales quedan retenidas en la membrana y pasa la solucién verdadera. Influye el efecto
tamiz y la diferencia entre las velocidades relativas de difusiéon de las sustancias disueitas y las

particulas coloidales. << pttp://www.fiyb.uba.ar/Farmacotecnia%201/Si j tm-101k-, Marzo 2003 >>
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todos los coloides eran semejantes al pegamento conocido como cola. Para

soluciones coloidales fue usado el nombre "So/”

En 1857, Faraday, cientifico britanico que hizo interesantes
descubrimientos sobre los coloides, prepar6é soluciones estables de oro
coloidal e investigd algunas propiedades o6pticas de éstas. Un haz de luz, que
pasaba a través del sol de oro, fue observado lateralmente, aparecia un cono
de luz blanco. Faraday serialé que este fendmeno, era causado por las
particulas de oro que dispersaban la luz. En soluciones de sales simples y

otras soluciones electroliticas, este fendmeno no ocurre.

En 1869, Tyndall, descubrié que la luz dispersada por las particulas

coloidales es parcialmente polarizada.

En 1883, Schulze, investigd la estabilidad de las soluciones coloidales ©
soles. Trabajo con coloides inorganicos, descubrié que podian ser precipitados
muy facilmente. Por ejemplo, un sol de oro rojo, inicialmente cambia de color
azul con la adicién de muy pequefas cantidades de cloruro de sodio, en un
corto tiempo, el color azul es cambiado a un café grisaceo. Después el sol se
vuelve turbio y finalmente se precipita lentamente. Schulze investigd
completamente este fendmeno de floculacion o coagulacién, especiaimente en

relacion al poder de floculacién de diferentes reactivos.

En 1903 Freundlich, investigo los fenémenos de adsorcién y establecié su
ley de adsorcion. En este mismo afio, Siedentopf y Zsigmondy, inventaron el
ultramicroscopio, esto se baso en la vieja observacion de Faraday y Tyndall
de que las particulas coloidales dispersaban fuertemente la luz. Si se pasa un

intenso haz de luz a través de un coloide, y la trayectoria del haz se observa

*Sol” es un sistema coloidal, cuyo medio de dispersién es un sélido, un liquido o un gas_Un
sol que consta de particulas solidas suspendidas es una suspension coloidal.

31 Heidi Jenmy



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 2: Generalidades

con un microscopio perpendicularmente a su direccion de incidencia y contra
un fondo negro, las particulas separadas pueden ser detectadas. Si el sol esta
suficientemente diluido, las particulas aparecen como discos coloreados que
se mueven rdpidamente, los cuales pueden ser contados. A partir de este
nimero conocido, de la cantidad de sustancia y de su densidad, se puede

determinar el tamafio de particula.

Smoluchowski (1906), Svedberg (1906), Perrin (1908) y Einstein (1908),
contribuyeron para solucién del problema del tamafio de particula, del
movimiento y la coagulacion de las mismas. Fueron estudiados muchos
coloides en las siguientes décadas y se confirmé que las particulas coloidales
son mas grandes que los d&tomos y que las pequefias moléculas, aunque mas

~ pequefias gue las particulas microscépicas gruesas.

Von Weirman mostré numerosos ejemplos, en donde los cristaloides,
nombrados asi por Graham, podian ser preparados en estado coloidal. Sefial6
que muchas de las propiedades coloidales dependian principalmente, del
tamafio de la particula. Mas tarde confirmado por Ostwald. Von Weirman
sefial6 que muchas particulas coloidales tienen una estructura cristalina. Esto

fue mas tarde confirmado por medio del analisis de Rayos X.

Wo. Ostwald y Von Weirman propusieron la primera clasificacién racional
de los coloides. Fue introducida la nocién del sistema disperso y el tamafio de
particula, fue tomado como el principal factor de la clasificacién y

caracterizacion de los coloides.

Svedberg, dirigié el desarrollo de la Ultracentrifuga en Uppsala (Suecia),
cuyo instrumento hizo posible determinar el tamafio de particula y los pesos

moleculares de varias dispersiones coloidales.
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En 1932- 1940, cientificos alemanes, britanicos y americanos,
desarrollaron el Microscopio Electrénico. Mediante este instrumento
actualmente muchas particulas coloidales y moléculas grandes pueden ser
vistas y fotografiadas. Estas incluyen particulas de oro coloidal, moléculas de

glicégeno, el virus mosaico del tabaco, etc.

Sir Eric Rideal, Adam, Schulman (en la Gran Bretafa) y de Langmuir y
Harkins (en los EE.UU), estudiaron los fendmenos interfaciales, relacionados a
las capas monomoleculares de sustancias esparcidas sobre superficies de
liguidos, proporcionando informacién que ayudd en el entendimiento de tales
fenémenos como la formacion de micelas, detergencia y la estabilidad de

emulsiones y espumas.

En 1920- 1938 Pauli en Viena, fue uno de los primeros quimicos sobre
coloides que dirigieron la atencién a la purificacion quimica de coloides

inorgé nicos. <<Jirgensons B., 1965, pp.22-27>>

2. CLASIFICACION DE LOS SISTEMAS DISPERSOS

2.1 DESDE EL PUNTO DE VISTA ESTRUCTURAL

Desde el punto de vista estructural los sistemas dispersos se clasifican en:

a) Sistemas incoherentes

b) Sistemas coherentes

a) Sistemas Incoherentes
Estdn formados por dos fases bien definidas, una de ellas la fase
dispersante, externa o continua, y la otra la fase dispersa, interna o

discontinua. La fase interna se puede encontrar en forma de:

% particulas solidas ( como en las dispersiones coloidales)
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% Forma de gotitas (en el caso de las emulsiones)

b) Sistemas Coherentes

Estan formados por dos fases entremezcladas y estabilizadas por
mecanismos fisicoquimicos como sucede en los geles. Las particulas
dispersadas se contactan entre si formando una estructura
tridimensional en las que ambas fases se interpenetran proporcionando
al sistema propiedades fisicoquimicas y reoldgicas  especificas.

<<http://www.ffyb.uba.ar/Farmacotecnia%201/Sistemas%20disperses.him-101k- , Marzo 2003>>

2.2 POR EL TAMANO DEL SISTEMA DISPERSO

Los sistemas dispersos se pueden clasificar en dispersiones coloidales y
soluciones coloidales segun el tamafio de las particulas dispersas:<<http;//quimica-

utn-frt.com.ar/mezclas.htm, Marzo 2003>>

Figura 2. Diagrama de Flujo de la Clasificacion de los Sistemas Dispersos por
el tamafio de particulas coloidales

Las Dispersiones Coloidales, de acuerdo al tamafio de la particula

dispersada, al medio de dispersién y la fase dispersa, se dividen en:

% Dispersion coloidal (tamafio de particula sélida de 10 A a 0.5 um)
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% Suspensién ( tamafio de particula sélida > 0.5 um)
) Microemulsién (tamafio de globulo < 0.5 pm)
% Emulsion (tamafio de glébulo > 0.5um)

2.3 POR EL ESTADO DE SUS FASES

El estado de la fase dispersa (sélido, liquido o gas), en el medio de

dispersion define al sistema como una emulsién, como una espuma o COMO

una suspension. Es asi que el tamafio de la particula en la fase dispersa marca

una diferencia para la clasificacion de los sistemas dispersos con una misma

fase dispersa y un mismo medio de dispersion. La fase dispersante como el

medio disperso puede constituirse de sélidos, liquidos o gases, dando como

resultado nueve combinaciones posibles para un sistema.

Sin embargo como los gases son miscibles en todas las proporciones, en

realidad solo existen ocho combinaciones posibles.

TABLA 2. CLASIFICACION DE LOS SISTEMAS DISPERSOS COMO FUNCION
DE LA NATURALEZA DE LA FASE DISPERSA Y DISPERSANTE. << Mendoza J. J., 1985. p.79>>

Fase dispersa | Fase Dispersante | Nombre coman | Ejemplos l
Sélido Sélido \' Suspension Sélida | Aleaciones,  piedras i
preciosas, vidrios de
color
Sélido Liquido . Sol 6 Suspensién | Agl, AgCl, pasta .
Coloidal dental, pinturas, |
b | leche de magnesia
Sélido Gas |  Aerosol Sélido | Polvo, smog, humo i
Liquido Sélido | Emulsion Sélida | Opalo, perlas, jaleas
1 |y gelatinas |
Liquido Liguido Emulsion ' Leche, mayonesa, |
purgantes en general
Liquido Gas | Aerosol Liquido Niebla, nubes _
Gas Sélido Espumas Sélidas Malvavisco, piedra

Gas

~ Liquido

| pbmez, poliuretano,
lava volcanica

Espumas Liquidas | Merengue de huevo,
crema batida. [

EAPE S —

T ] s
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2.4 POR SU AFINIDAD AL MEDIO DE DISPERSION

Otra de las clasificaciones para los sistemas dispersos se basa en su
atraccion o repulsion de la fase dispersa hacia el medio de dispersion, ‘es decir
de ta interaccion que se produce entre las particulas dispersas y el medio,
existiendo: Sistemas liéfilos y Sistemas lidéfobos.

a) Sistemas liofilos/reversible

Los sistemas liéfilos* son soluciones micelares® 6 de macromoléculas. Los
sistemas dispersos liofilicos son estables termodinamicamente porque se
produce una reduccién en la energia libre de Gibbs cuando el soluto se
dispersa. Como ejemplos de sistemas liéfilos se encuentran muchos polimeros
naturales y sintéticos, proteinas, la goma tragacanto y la metilcelulosa,
sustancias bioldgicas como acidos célicos, sus sales y sus derivados. Aunque se

produzca la separacion de fases es facil reconstituir el sistema.

Las soluciones de coloides li6filos difieren solo de las soluciones
electroliticas, debido a que el gran tamafio de las macromoléculas o de las
micelas conduce a propiedades distintas y técnicas de estudio muy diferentes

(propiedades como dispersion 6ptica vy flexibilidad entre otras).
D) Sistemas liofobos/irreversible
Los sistemas liéfobos® son termodindmicamente inestables en lo que

respecta a la formacion de grandes agregados coloidales. Si se trata de dos

liquidos, la condicién inestable correspondiente constaria de dos capas liquidas

4 Liéfilos: Del griego (aficion al liquido), significa “gustar de un liquido”.
5 Micelas: Remitirse al capitulo tres de este libro.
5 Lisfobos: (del griego: aversién al liquido), significa “no gustar de o temer a un liquido”.
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separadas. Estos también son denominados coloides irreversibles o
suspensoides. Para un sistema disperso liofébico, la energia libre de Gibbs
aumenta cuando la fase dispersa se distribuye en el medio, asi son aquellos en
los que la fase dispersa “odia al disolvente”, y son sistemas inestables dado
que sus particulas prefieren agregarse que permanecer en contacto con el
disolvente, tal es la forma en que disminuyen al maximo la energia libre del
sistema. Estas dispersiones, ejemplo tipo sol, son termodinamicamente
inestables y en algunos casos la separacion de fases es irreversible. Es el caso
de principios activos insolubles en agua, que forman dispersiones liofébicas.

<<Vila J., 2001, p.209>>

3. DIFERENTES TIPOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Hay dos tipos de sistemas dispersos (segun las dimensiones coloidales) de
gran interés en la formulacion de principios activos: las suspensiones (y

soles) y las emulsiones. Un aspecto critico en todos ellos es su inestabilidad.

3.1 DISPERSIONES COLOIDALES

Las dispersiones coloidales consisten en suspensiones de sustancias
insolubles conteniendo muchas particulas individuales. Termodinamicamente
son inestables debido a su elevada energia libre superficial e irreversible, en el
sentido de que no se reconstituyen facilmente si se produce una separacién de
las fases. Como ejemplo estdn las dispersiones coloidales de oro, Au,Ss, 0
aceite en agua. Las dispersiones coloidales no sedimentan, tienen aspecto

transparente, aunque al trasluz se observa cierta turbidez.

Las dispersiones coloidales pueden presentarse en forma fluida (sol) o con
aspecto gelatinoso, semisolido y con cierta elasticidad (gel) segun el grado de
hidratacion. El paso de sol a gel es siempre posible mientras que el paso

inverso no lo es siempre. Hay varios sistemas dispersos que se pueden
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clasificar como dispersiones coloidales. Las sustancias activas o los farmacos
son dispersos en tales sistemas con la ayuda de surfactantes, de proteinas
complejas, lipoproteinas, y/o de cosolventes farmacéuticamente aceptables.
Tales dispersiones coloidales estables se refieren a los liposomas, emulsiones 6
lipidos micelares solubilizados en una solucion acuosa. << Manano €,2002, p. 239;

http://www.doschivos.com/coloides.htm, Abril 2003>>
3.2 EMULSIONES

Es una dispersion coloidal de un liquido en otro inmiscible con éi. Puede
prepararse agitando una mezcla de los dos liquidos 6, preferentemente,
pasando la muestra por un molino coloidal llamado homogenizador. Tales
emulsiones no suelen ser estables y tienen a separarse en reposo, para
impedirlo, durante su preparacion se afaden pequefas cantidades de
sustancias llamadas agentes emulsificantes o emulsionantes, que sirven para
estabilizarlas. Estas son generalmente jabones de varias clases, sulfatos, y

acidos sulfuricos de cadenas larga o coloides lifilos

3.3 SUSPENSIONES

Una suspensidén es un sistema disperso en el que el sélido, las particulas
insolubles de vehiculo (la fase dispersa) son suspendidas uniformemente por
agitacién mecanica en la formulacion a través del vehiculo liquido (la fase
dispersante). Las suspensiones farmacéuticas mas estables son preparadas por
floculacion (fléculos de particulas individuales) de las particulas del farmaco en
el vehiculo donde es insoluble y suspendidas en el vehiculo dénde pueden ser

facilmente resuspendidas con leve agitacion.

Hay tres clases generales de suspensiones farmacéuticas:
1. Administracion oral (referidas a veces como mezclas)

2. Aplicacién Externa (lociones topicas)
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3. Inyectables (depdsito o parenteral)

3.4 AEROSOLES

El aerosol es un sistema disperso constituido de particulas sélidas o liquidas
finamente subdivididas, dispersadas en un gas y rodeadas por el mismo, que
se forma cuando se acciona el propulsor de un envase aerosol. Los propulsores
usados en los aerosoles son de dos tipos principales: gases licuados (constan
de hidrocarburos saturados ¢ hidrocarburos halogenados) y gases comprimidos
(constan de diéxido de carbono, 6xido nitroso y nitrégeno). Ademads de los
propulsores también participan los siguientes componentes: Base
(tensoactivos, propilenglicol, antioxidantes, Saborizantes, etc.), recipiente
(vidrio recubierto de plastico, metdlicos, aluminio, acero inoxidable y acero
estanado), valvula y difusor. La valvula regula el flujo del producto y asegura
el cierre hermético, mientras que el difusor proporciona la salida al producto al

actuar sobre la valvula.

3.5 GELES

Los geles son sistemas semisélidos y/o semiliquidos donde los polimeros o
moléculas de cadena larga en la fase dispersa son capaces de encruzarse y
actuar reciprocamente con si mismos enrejando la fase dispersante dentro de
una estructura membranal. Cuando se enfrian algunos soles lidfilos por
ejemplo, gelatinas, pectinas o una solucién medianamente concentrada de
jabdén o cuando se agregan electrolitos, en condiciones adecuadas, a ciertos
soles li6fobos, por ejemplo: éxido férrico hidratado, 6xido aluminico hidratado
o silice, todo el sistema se gelifica formando una jalea aparentemente
homogénea que recibe el nombre de gel. Se forman geles cuando se intentan
preparar soluciones relativamente concentradas de grandes polimeros lineales.

La formacion de los geles se le llama “gelificacion”.

39 Heidi Jenmy



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulp 2: Generalidades

En general, la transicion de sol a gel asi como el aumento de viscosidad es

un proceso gradual.

Los geles se clasifican de la siguiente manera:
1. Elasticos o no elasticos o
2. rigidos.

En realidad, todos los geles poseen elasticidad apreciable, y la division
citada se refiere mas bien a la propiedad del producto obtenido cuando se seca
el gel. La deshidratacion parcial de un gel elastico, como un gel de gelatina,
conduce a la formacién de un soélido elastico, por medio del cual puede
regenerarse el sol original afiadiéndole el disolvente, éstos solidos secos o
semisecos se denominan xerogeles. Los precipitados gelatinosos de los éxidos
metélicos hidratados no tienen en realidad una estructura diferente de la de los
geles no elasticos correspondientes. La diferencia esencial es en que éstos
tienen todo el liquido de dispersién incluido en la estructura semisélida, lo cual
no ocurre en el precipitado gelatinoso. Si las condiciones son tales que las
particulas coloidales se juntan lentamente, es posible que se forme un gel,

pero la coagulacién rapida ira acompafiada por la formacion de un precipitado.

Se ha propuesto otra clasificacion de los geles basados en el efecto del
calor. Si el cambio producido calentando es invertido por enfriamiento se dice
que el gel es térmicamente reversible, en el caso contrario, el gel es
térmicamente irreversible. Pertenecen al primer grupo la nitrocelulosa en
diversos liquidos organicos y gelatina en agua, en el segundo estan los
sistemas de albumina de huevo vy silice hidratada en agua. La diferencia entre
los dos tipos se debe indudablemente a cambios quimicos, como la formacién
del enlace de hidrégeno que se produce cuando se calientan geles

térmicamente irreversibles. << mariano ¢., 2002, pp. 240-244>>
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CAPITULO 3. FENOMENOS INTERFACIALES EN SISTEMAS
DISPERSOS POLIFASICOS

1. GENERALIDADES SOBRE FENOMENOS INTERFACIALES

Es de gran importancia conocer cuales son las fenémenos interfaciales que
se manifiestan en los distintos tipos de dispersiones polifasicas(como se
mencionara mas adelante), asi como la funcionalidad que presentan los
surfactantes que por medio de sus propiedades de adsorcion y agregacion
logran controlar las propiedades de dichos sistemas, permitiendo que las
formulaciones farmacéuticas liquidas 6 semisolidas (emulsiones, suspensiones,
unglientos, cremas) se mantengan a una estabilidad y consistencia durante su
empleo.

Un fenémeno interfacial, es aquel que se produce en una interfase o cuya
existencia esta ligada a la presencia de una interfase. Una interfase es el limite
entre dos fases inmiscibles. La propiedad mas relevante de la interfase es su
area, la cual es en general grande en la mayoria de las aplicaciones de interés.
Al dispersar una fase en otra, se obtienen varios sistemas, llamados
dispersiones en forma genérica, como son las emulsiones (dispersiones liquido-
liquido), suspensiones (dispersiones sdlido-liquido), etc.

En la mayoria de los libros de texto se encuentra un empleo equivalente en
las palabras “superficie” e “interfase” particularmente en la literatura
anglosajona. En el presente se hace distincion entre el uso de estas palabras
guardando el vocablo “superficie” para el caso del limite entre una fase
condensada (liquido o soélido) con una fase no condensada (gas Y
eventualmente vacio). En cuanto a la palabra “interfase” se aplica al limite

entre dos fases condensadas (liquidos inmiscibles o un liquido y un sélido).
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En la mayoria de las aplicaciones de interés se encuentra en la interfase un
tercer tipo de sustancia llamada surfactante. Estas sustancias permiten
controlar las propiedades del sistema y segun el caso y el uso se califican como
emulsificante, dispersante, espumante, humectante, solubilizante, etc. El
surfactante juega un papel de primera importancia en los sistemas que poseen
una fase continua liquida en la cual el surfactante puede migrar por conveccion
o difusion: las espumas, las emulsiones y las suspensiones. El término
tensoactivo se limita a una de estas propiedades por su accion sobre la
tension.

El término ‘“dispersion polifésica” no trata solamente de dos fases
inmiscibles que presentan una interfase entre si, sino que en muchos casos el
fendmeno de interés involucra dos interfases, y por tanto tres fases (distintas o
no). Por ejemplo algunos de los sistemas de dispersion polifasica pueden ser
los sistemas complejos, entre los cuales se pueden mencionar los siguientes:

& Cuando la fase dispersada es dispersible en dos fases continuas
M Cuando existen dos o mas fases dispersadas en una fase continua
M Cuando una primera fase interna esta dispersada en las gotas de otra

fase dispersada como en el caso de una emulsion multiple

En este capitulo se estudiaran algunos de los fenémenos interfaciales
presentes en sistemas de dispersion polifasica, en los cuales existe una fase

liquida y otra fase que puede ser un gas, liquido o sélido.

2. TENSION SUPERFICIAL

La Tension Superficial se puede definir cuantitativamente de la siguiente
manera:
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Es la energia que debe realizarse para llevar moléculas en nimero suficiente
desde el interior del liquido hasta la superficie para crear una nueva unidad de
superficie. Sus unidades son de energia por unidad de &rea (Joule/m?;
Ergios/cm?).

La tension superficial se manifiesta en la interfase liquido- vapor y tiene su
origen en la discontinuidad de las fuerzas atractivas de Van der Waals que
existen entre las moléculas de la superficie. Dichas fuerzas son continuas en el
seno de la solucion 6 del liquido.

1. Las moléculas de supeificie 2. Las moléculas de un liquido 3. En cuestion de seguilos se ciea
el liquido estin sujetas auna se pueden mover rapidamente unanueva supeificle y esta zona
fuerza neta que las atrae y respondiendo a estafueiza superficial se queda con un menor
hacla el intesior, mas denso se desplaran desde lasupeificie nimero de moléculas, existiendo
hacla el Inerior en ella unamenor densidad que en

o resto del liquido
Aire

4.E westn @ este aradient 5. Se Nlega asi a un equilibrio continue y dinamice
4o Bousbind oa sstibiooi ripldumeite ef cual lavelocidad de migracion desde la
un flujo de moléculas de lazona de superficie hacia el interior se contrarresta con
ala densidad a la de mas baja densidad madlualéndulgualv::oddmihachla

Figura 3.- Representacion esquematica de las Fuerzas de atraccion entre las

Las moléculas que sufren atraccion entre ellas, es necesario que se les
proporcione energia para mantenerlas separadas. En la zona de superficie
(dado que la densidad molecular es menor) dos moléculas estan mas
separadas que otras dos moléculas del interior del liquido, por lo que la
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energia potencial’” que corresponde a un par de moléculas es mayor en la
superficie del liquido que en su interior. Este exceso de energia potencial es la
causa de la tension en la superficie. Las moléculas de la superficie del liquido
intentan perder este exceso de energia desplazandose hacia el interior por lo
que la superficie tiende a contraerse al maximo posible. La contraccion de la
superficie es un proceso espontédneo y representa el estado de minima energia.
Por tal razén las gotas de un liquido tienden a contraer su superficie al maximo
adquiriendo la forma de una esfera, indicando que su superficie se encuentra
en tension.

Consecuentemente, cualquier expansion de la superficie del liquido
requiere trabajo, ya que supone un incremento de la energia libre. Este trabajo
sera el preciso para compensar la energia potencial “en exceso” y sera
proporcional a la superficie creada:

W =y.44 (3.1)

Donde:

AA = es el incremento de superficie creado

Y = es la constante de proporcionalidad ("Tension superficial”)

Obsérvese que sus unidades son (al despejar y) energia por unidad de

superficie, pero también suele expresarse como Nw/m y dinas/cm de acuerdo

al modelo del bastidor. << maron H.s., Protton C., 1980. pp.813-815 >>

El trabajo se hara en contra de la tension superficial del liquido. El valor de ¥

varia de un liquido a otro, ya que depende de la magnitud de las fuerzas de
atraccion que existen entre sus moléculas. Por ejemplo:

7 La energia potencial es la energia almacenada que posee un sistema como resultado de las
posiciones relativas de sus componentes. Para proporcionar energia potencial a un sistema es
necesario realizar un trabajo. De esta manera, la energia potencial que existe entre dos
moléculas es funcién de la distancia entre ellas. << gnciclopedia Microsoft® Encarta® 2000>>
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@ Si las fuerzas de atraccion son débiles, la diferencia de densidad molecular
existente entre el interior y la superficie es menor, por lo que también sera
menor el exceso existente de energia superficial.

M Si las fuerzas de atracciéon intermoleculares son mayores, los liquidos

tendran valores mas elevados de y.

La magnitud de las fuerzas de atraccion intermoleculares también se refleja
en los puntos de ebullicién y presiones de vapor. Por ejemplo, los liquidos
volatiles de bajo punto de ebullicion poseen bajos valores de y mientras que los

valores de y seran altos para liquidos poco voldtiles y de altos puntos de
ebullicién.

3. TENSION INTERFACIAL

La tensidn interfacial se manifiesta en una interfase liquido-liquido, debido a
que cuando se mezclan dos liquidos (por ejemplo, éter y agua) que son sélo
parcialmente solubles é inmiscibles entre si (aceite y agua) se forma una
superficie de separacion entre ambos. Esta interfase, al igual que la liquido -
vapor, se encuentra en un estado de tensién. Por lo que la tension interfacial
es la fuerza por unidad de longitud existente en la interfase entre dos fases de
liquidos inmiscibles y de semejante tension superficial.

La tension interfacial depende de la magnitud de las fuerzas

intermoleculares. Sin embargo, en este caso intervienen las:

v Fuerzas homomoleculares existentes en cada uno de dos liquidos
v Las fuerzas heteromoleculares que se establecen entre los dos liquidos.

De manera andloga las variaciones en la densidad molecular que se producen
en la interfase estan directamente relacionadas con la tension interfacial que
se origina en la misma.
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Al mezclarse dos liquidos inmiscibles, las fuerzas de atraccion
homomoleculares en cada uno de ellos tienden a reducir la densidad molecular
en la interfase. Este descenso se compensa parcialmente a causa de las
atracciones heteromoleculares. El valor de la tension interfacial entre dos
liguidos se encuentra generalmente entre los valores correspondientes de

tensidn superficial, excepto cuando se produce una interaccién entre ambos.

Los cambios en la densidad molecular de la interfase son resultado de la
fuerza de las interacciones moleculares y estas, a su vez, se pueden expresar
en funcién de la tensién superficial. De esta manera, el valor de la tension
interfacial 32 entre dos liquidos con tensiones superficiales de y; y y2 se podria

expresar como:
Yi2 =V V=W, (3.2)

Donde W), o trabajo de adhesion®, es un término que mide el grado de
heterointeraccién en la interfase entre las moléculas de los dos liquidos y
tienen una importancia decisiva en la magnitud de la tensién interfacial.

< Si el término W,; es pequefio, la tension interfacial sera elevada.

< Si W;; esta elevado, la tension interfacial serad pequefia.

<+ Si W, es mayor que la suma de las dos tensiones superficiales, la
tension interfacial resultard negativa, es decir, que no existira interfase

y los dos liquidos seran miscibles.

Asi como la tensién superficial aumenta con las fuerzas homomoleculares de
atraccion, la tension interfacial disminuye al aumentar el grado de atraccion
heteromolecular. Por ejemplo: El benceno y el ciclohexano, poseen tensiones

superficiales muy similares, pero producen tensiones interfaciales muy

diferentes con el agua. Ello se debe a que el benceno posee orbitales T que

8 La palabra adhesién se define como la atraccion mutua entre superficies de dos cuerpos
(diferentes) puestos en contacto. Es aplicativo a las fuerzas de adhesién que unen una sustancia
a una superficie.
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pueden interaccionar con el agua, a diferencia del ciclohexano, que
interacciona en menor medida.

4. EXCESO DE SOLUTO SUPERFICIAL (ECUACION DE GIBBS)

La ecuacion de adsorcion de Gibbs es una expresion termodindmica que
relaciona la concentracion superficial del surfactante con respecto a la tension
superficial. Gibbs demostré que la actividad superficial era debido a una
distribucién desigual de soluto entre la superficie y el seno de la solucién. Por

razones termodinamicas dedujo que, si un soluto distribuido de igual forma en

la superficie contiene ' moles de soluto por 1 cm? de exceso que el que

presenta el seno de la solucién, entonces para soluciones diluidas el exceso de

soluto superficial, I', en condiciones de equilibrio debe ser:

__c(oy
[ = RT[@CJ TP (3.3)
o bien

__1( %

L= "T(éznc] bkt G
Donde:

I = exceso de soluto en la superficie del liquido (moles/cm?)

¢ = concentracion de la solucion
R= Constante de los gases
T= temperatura absoluta

(8y/aC)= cambio de la tensién superficial de la solucién con respecto a la

concentracion.

La ecuacién (3.3) es la ecuacion de adsorcion de Gibbs 6 ecuacién de exceso
superficial. A partir de esta ecuacion se pueden considerar tres casos:
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Primer caso: Si (ayac) es positivo, entonces el ' es negativo y esto

significa fisicamente que la concentracion del soluto en el seno de la solucién

es mucho mayor que en la superficie del liquido, consecuentemente no hay
adsorcion. Observe el caso a) de la figura 4.

Segundo caso: Si (ay aC) es igual a cero, entonces el [ es igual a cero y

esto significa fisicamente que la concentracion del soluto en el seno de la
solucién es igual a la concentracién del soluto en la superficie del liquido.

Observe el caso b) de la figura 4.

Tercer caso: Si (ay 8C) es negativo, entonces el [ es negativo y esto

significa que la concentracion del soluto en la superficie del liquido es mucho
mayor que la que hay en el seno de la solucion, por lo tanto si hay adsorcion.
Observe el caso c) de la figura 4.

YH:0

Tension Superficial

fDinas/em)

Concentraciéon (moles/It) C

Figura 4.- Grafica de tension superficial como funcion de la concentracién para la
adicion de 3 tipos de soluto de diferente naturaleza, en agua.
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5. SURFACTANTES

5.1 DEFINICION

Los surfactantes son sustancias quimicas cuyas moléculas
poseen ala vez un grupo polar (parte liofilica) y un grupo apolar
(parte liofdbica), con tendencia a orientarse "convenientemente" en la
interfase  formando una pelicula adsorbida. Esta adsorcion en la
interfase es la que disminuye la tension superficial o interfacial en
dispersiones polifasicas. <<ntpy//depa.ng

"Cabeza”

(Polar/ 16nica) (Nf g‘:,a,,

Grupo Liofilico Grupo Liofobico
/

Figura 5.- Esquema de la estructura de un surfactante
<< http://www.mixing.net/namf/conferences/ 2000-AIChE-Fall/folien.pdf, Mayo 2003>>

El grupo polar es un grupo funcional que puede contener heterodtomos
como O, S, N o P y cuyos grupos polares son el carboxilato, sulfonato, sulfato,
amonio y fosfato. Los grupos hidroxilo y éter deben tener un cierto orden de
multiplicidad para producir un grupo polar apropiado (poliol, poliéter). En
cuanto al grupo apolar es una cadena hidrocarbonada de tipo alquilo ¢ alquil-
arilo con 12 a 20 atomos de carbonos.

La parte hidrocarbonada de una molécula de tensoactivo es una cadena
hidrofébica y que por fuertes interacciones (fuerzas de Van der Waals) entre
las moléculas del agua, hacen que la cadena hidrocarbonada sea empujada
hacia fuera del medio acuoso. La porcidon polar o iénica de la molécula
corresponde a la cabeza hidrofilica, cuando interacciona con el agua via dipolo-
dipolo o ion-dipolo se solvata. Estas dos fracciones de la molécula se pueden
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encontrar en distinta proporcion, lo cual determina si el compuesto es
hidrosoluble o liposoluble ademas de determinar sus distintas aplicaciones.

¢QUE ES EL CARACTER ANFIFILO?

Un anfifilo es una sustancia quimica cuya molécula posee una afinidad a la
vez por las sustancias polares y apolares. De esta manera los surfactantes
pertenecen a esta clase de sustancias anfifilas por ser especies quimicas que
poseen a la vez un grupo polar y un grupo apolar. Los surfactantes anfifilos se
adsorben preferencialmente en una superficie o una interfase.

AIRE
o
ACEITE

PARTE APOLAR

INTERFASE
AGUA
PARTE POLAR '

Figura 6.- Esquema de la Ubicacion de la molécula de surfactante en la interfase
<<ptip://www.lirp.ula.ve/cuadernos/S122N.pdf, Mayo 2004>>

En la figura 6, muestra que la ubicacidn a la interfase es la Unica forma que
tiene un surfactante para satisfacer su doble afinidad grupo hidrofilico- agua y
grupo apolar-aceite. Si el surfactante esta dentro del seno de la fase acuosa,
su grupo polar estéd rodeado de moléculas de agua (solvatacion) lo que es
favorable para su solubilizacion. Si el surfactante estd disuelto en una fase

oleica, su grupo apolar posee interacciones con el solvente pero no su grupo
polar.

Las interacciones entre el grupo polar ionizado o el agua son diez veces mas
intensas que las interacciones apolares. En consecuencia un balance de
interacciones polar-apolar implica que un surfactante posea un grupo apolar
netamente mdas grande que su grupo polar ionizado (carboxilato, sulfonato,
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sulfato, amonio, fosfato, etc.), por esta razon un surfactante se esquematiza a
menudo con una pequefia "cabeza” polar y una larga "cola" apolar.

5.2 CLASIFICACION DE LOS SURFACTANTES
5.2.1 POR SU COMPORTAMIENTO IONICO

Generalmente los surfactantes son clasificados de acuerdo a su ionizacion
que presentan en medio acuoso, considerando que la porciéon polar de la
molécula, puede o no disociarse y de la carga que puede presentar el ion
surfactante. De esta manera los surfactantes de acuerdo a su comportamiento
i6nico en medio acuoso se clasifican en:

1. Surfactantes i6nicos
2. Surfactantes no i6nicos

1. Surfactantes ionicos:

Es el grupo formado por aquellos cuya cabeza polar puede ionizarse ¢
disociarse en agua. A su vez este grupo de surfactantes pueden ser clasificados
en:

#Anionicos (i6n surfactante cargado negativamente)
#cationicos (ion surfactante cargado positivamente)

+anfotéricos (posen a la vez las dos cargas: positiva y negativa)

2. Surfactantes no iénicos:

Es el grupo formado por aquellos cuya porcién polar no se puede ionizar. El
comportamiento de estos surfactantes no esta constituido por una carga. Los
surfactantes no i6nicos son considerados como aquellos que aportan una
mayor estabilidad al sistema (poliméricos), debido a que incrementan la
viscosidad del mismo.
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5.2.1.1 Surfactantes i6nicos
.2.1.1.1 Surfa
5.2.1.1.1.1 Definicién

Los surfactantes anidnicos son moléculas que presentan una carga
negativa (anién) sobre la parte hidrofilica (polar). Estan constituidos por una
cadena alquilica lineal o ramificada que consta generalmente de 10 a 14

atomos de carbono. <<htip es.htm, Abril 2003.>>

5.2.1.1.1.2 Grupos anionicos

Los surfactantes anidnicos usados principalmente son aquellos que
contienen Jjones carboxilato, sulfato y sulfonato. El grado de solubilidad en el
agua es afectado grandemente por la longitud de la cadena alquil y por la
presencia de doble enlaces. Dependiendo de la clase quimica y la
concentracion, este grupo de surfactantes puede ser irritante en ciertas

condiciones.

a) Iones alquil Carboxilatos

Los alquil carboxilatos llamados cominmente “jabones”, responden a la
formula general RCOO™ M*, Los jabones son sales de dcidos grasos de cadena
larga (por ejemplo, estearatos, oleatos...) con metales alcalinos, (divalentes o
trivalentes), amonio y aminas (estearato de trietanolamina).

b) Iones alquil sulfatos

Los alquil sulfatos responden a la férmula general ROSO;” M*, en donde R es
una cadena hidrocarbonada, y M* es generalmente sodio o trietanolamina. El
mas conocido de este grupo es el /auril sulfato de Sodio (su sindnimo es
Dodecil sulfato de Sodio), empleado extensamente en preparaciones
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farmacéuticas como solubilizante, agente humectante y emulsificante. También
se emplean otras sales de Lauril sulfato, como son el mono-, di-, y Lauril

sulfato de trietanolamina (TEA), amonio, 6 el Lauril sulfato de Magnesio. <«

Nielloud F., Marti-Mestres G., 2000, pp.3-5>>
c) Iones alquil sulfonatos

Los sulfonatos son un grupo de compuestos donde el dtomo de azufre esta
unido directamente al atomo de carbono, responden a la formula general de
RSO;M*. Los alquil sulfonatos se utilizan muy poco como agentes
emulsificantes, se prefiere su utilizacion como detergentes y humectantes.
Entre ellos se puede citar al dioctil sulfosuccinato sodico.

Lipofilico Hidrofilico

CH;(CH;);4COO"Na* CH;(CH;);CH=CH(CH,),COO"NH+CH2CH20H)3
Jabones dlcali Aminas para la obtencién de
(Palmitato de Sodio) Jabones (Oleato de Trietanolamina)

CH](CHZ)I 1050y Nat
Alquil Suifatos
(Lauril Sulfato de Sodio)

Figura 7.- Algunas estructuras de Surfactantes aniénicos

Asi mismo estos surfactantes anionicos pueden ser subclasificados de
acuerdo a la manera en que el grupo aniénico estd ligado a la parte hidréfoba
de la molécula, como son:

M Grupos anionicos unidos directamente a la unidad hidréfoba.-Jabones de
acidos grasos, alquil sulfatos, alquil sulfonatos, alquil aril sulfonatos, «o-
Sulfonil acidos grasos, alquil sulfatos secundarios y alquil fosfatos.
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M Grupos aniénicos unidos por enlaces ésteres.- Sulfatos de monoglicérido,
dialquil sulfosuccinatos, polietilenglicol éster sulfato e isotionatos.

M Grupos aniénicos unidos por enlaces éteres.- Alquil éter sulfatos, fenol éter
sulfatos y alquil éter carboxilatos.

M Grupos anidnicos unidos por enlaces amidas.- Alcanolamida sulfatos,
taurinas sarcosinatos.

M Grupos aniénicos unidos por enlaces amidicos. - Imidazol sulfatos. <<zamacona

A, 2001, p. 23>>

5.2.1.1.1.3 Técnicas experimentales <<mendoza 11, 1985, p.47>>

Las técnicas experimentales para el anélisis de Surfactantes Anidnicos son:

Titulacién en dos fases
Titulacién en medio no acuoso
Turbidimetria

Analisis volumétrico.
Cromatografia de Gases.
Cromatografia de Capa Fina.
Cromatografia Liquida.

Espectroscopia / Espectrofotometria.

O O ~N O U DA W N e

Radiometria.
10. Polarografia.

11. Potenciometria.

5.2.1.1.2 Surfactantes cationi

5.2.1.1.2.1 Definicién

Los surfactantes cationicos son moléculas que presentan una carga positiva
(catién) sobre la parte hidrofilica (polar). A este tipo de surfactantes catidnicos
pertenecen la Cetrimida (bromuro de trimetilcetili amonio), el Cloruro de
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Benzalconio (mezcla de cloruros de alquil dimetilbencil amonio, donde los
grupos alquil tienen longitudes de cadena de C8 hasta C18.), el estearil
dimetilbencil amonio y las sales de amonio cuaternario.

Hidrofobico Hidrofilico
CH;3(CHp)uN*(CHz), CI

Sales de Amonio Cuatemario
(Cloruro lauril bencildimetil amonio)

Figura 8.- Estructura de un surfactante Catiénico

Entre las propiedades mas importantes que poseen los surfactantes

cationicos se pueden considerar los siguientes:

0

aQ

Este tipo de surfactantes son importantes farmacéuticamente debido a sus
caracteristicas bactericidas, de manera que son usados como desinfectantes
6 como preservativos. Pueden ser muy irritantes a los ojos y a la piel. Por
esta razon, su uso se limita a la formulacién de cremas antisépticas,
emulsiones en las que el tensoactivo constituye a la vez el agente
emulsificante y el antiséptico.

Requieren la presencia de un agente emulsificante no idnico para formar
emulsiones estables O/W.

Son incompatibles con los surfactantes anionicos y pH alcalinos.

Son aplicados infrecuentemente como emulsificantes.

El empleo de grupos amonio cuaternario como agentes emulsionantes en
cremas es restringido debido a su incompatibilidad con el jabén. Muchos
compuestos anionicos, y otros ingredientes inactivos tales como los
polimeros (poliacrilato, carboximetilcelulosa) también son usados en este
tipo de formulaciones.
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O Los surfactantes cationicos mas principales empleados en preparaciones

farmacéuticas son las sales de amonio cuaternario. << Nielloud F., Marti-Mestres G., 2000.

p.6>>

5.2.1.1.2.2 Técnicas experimentales << mendoza 1, 1985, p.48>>
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5.2.1.1.3 Surfactantes anfotéricos

Las técnicas experimentales para el analisis de Surfactantes Cationicos son:

Colorimetria
Fotometria
Espectrofotometria.
Extraccion con Solventes
Titulaciones Volumétricas
Intercambio Ionico
Absorcion atdmica
Espectrofotometria U.V.
Fluorescencia

. Polarografia

. Cromatografia en General

. Cromatografia en Capa Fina

. Cromatografia Liquida de Alta Presién. (HLPC).

Los surfactantes anfotéricos, son moléculas cuya porcion polar presenta

carga positiva y negativa. A este tipo de surfactantes anfotéricos pertenecen la

lecitina, albimina sérica polisorbato 80, metilcelulosa, betaina, entre otros.

56 Heidi Jenny



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 3: Fenémenos Interfaciales en Sistemas Dispersos Polifdsicos

Hldrofoblco Br-

(CHQ)nCH3
e |
o {?—OCHICHQN (CHy, CH_J(CHj),n—I[I—(CHj)nCOO

Fosfolipidos (lecitina) Hld'ofllico Jabones Anfotéricos

(Betaina)

Figura 9.- Estructura de algunos surfactantes anfotéricos

Entre las propiedades mds importantes que poseen los surfactantes
anfotéricos se pueden consideran los siguientes:

0

m]

Actian dependiendo del medio en que se encuentren, por ejemplo en
medio basico son anidnicos y en medio dcido son catidnicos.

Aunque no se utiliza mucho como emulsificantes, hay que destacar que
la lecitina es utilizada en emulsiones parenterales, asi como la albdmina
sérica, el polisorbato 80, la meticelulosa y la gelatina.

Son usados por su capacidad para reducir la irritacion de surfactantes
anidnicos.

En el campo de los cosméticos, estos surfactantes son con frecuencia
aplicados en formulaciones para la piel o para el cabello como
detergentes relativamente suaves.

Los surfactantes anfotéricos son muy usados en productos cosméticos.

<< Nielloud F., Marti-Mestres G., 2000, p.11>>

5.2.1.1.3.1 Técnicas experimentales << vendoza 1., 1985, p.50>>

Las técnicas experimentales para el analisis de Surfactantes anfotéricos son:

1. Cromatografia de Gases

2. Titulacion Potenciométrica

3. Espectrometria de Masas
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4. Cromatografia Liquida de Alta Resolucién en Fase Invertida
Espectrofotometria
6. Extraccién con solventes.

5.2.1.1.4 Surfactantes no i6nicos
Los surfactantes no ionicos son moléculas en las cuales el grupo que

presenta actividad superficial no esta cargado.

Los principales grupos usados en esta categoria son:

1. Esteres de poliol (Esteres de glicerol , glicol y derivados de Sorbitan)
2. Eteres y esteres de poliéxido de etileno (Poliéter 6 poliéster)

3. Alcoholes lineales etoxilados

4. Alquil fenoles etoxilados

5. Derivados de aminas y amidas

TABLA 3: EJEMPLOS DE SURFACTANTES NO IONICOS

Surfactante i "~ Nombre Comercial
Monoestearato de Sorbitan [ Emasol 310
- Monolaurato de Sorbitan [ o Span 20 o
 PEG (4-5) p-t-octil fenol N Triton x-45 S
 PEG (10) alcohol estearilico | Brij 76 -
~ PEG (9-10) nonil fenol ; o Triton N-101 o
PEG (20) monoestearato de Sorbitol | Tween 60
PEG (20) monooleato de Sorbitol [ " TweensO
~ PEG (20) alcohol cetilico R Brij 58

Cualquier surfactante no iénico debe ser un producto de reaccion de

cualquiera de los siete mecanismos posibles para su fabricacion:

1.  Producto de reaccién entre oxido de etileno y alcohol graso

2. Producto de reaccion entre dxido de etileno y alquil fenoles
Producto de reaccidén entre oxido de etileno y oxido de propileno con
alcoholes.

4.  Producto de reaccion de acidos grasos con mono y biaminas funcionales
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Producto de reaccién de dxido de etileno con acidos grasos.
Sulfato, fosfato y otros ésteres de poli (etilenglicol) monoalquil éteres.
7.  Productos de reaccion de 6xido de etileno con alcohol polihidrico de

acidos grasos- ésteres de azUcar.

HO OH
(8]
) HO(CH,CH,0)n—(CH,),,CH,
0 07 (CH), CH,
OH Brij: (PGE) Eter
Span: Esteres de Sorbitan (PEG-200, laurll éter, Brij 30)

de acidos grasos
(Monopalmitato de Sorbitan)

HO(CH,CH,O)n (OCH,CH))mOH
5 (OCH,CH,)pOH

O~ (CH),CH,
T

Polisorbatos, Tweens: PEG-Esteres de Sorbitan
de dcidos grasos
(PEG-200- monoestearato de Sorbitan, Polisorbato 60)

Figura 10.- Estructuras de algunos Surfactantes no idnicos

Entre las propiedades mas importantes que poseen los surfactantes no
ionicos se pueden considerar los siguientes:

O Los surfactantes no idnicos no se disocian en agua, pero son solubles en
ella.

00 Esta clase de surfactantes posee propiedades hidrdéfilas que dependen de
los grupos polifuncionales que forman puentes de hidrégeno.

O Este grupo de surfactantes, presenta baja toxicidad, y son utilizables por
via tépica, oral y parenteral.
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O Estos surfactantes son utilizados en formulaciones para shampoos de
bebés y cominmente son aceptados por no ocasionar irritacion a los
ojos.

O Presenta ademds menores problemas de compatibilidad con otros
materiales que los surfactantes idnicos y son menos sensibles a cambios
de pH o a la adicion de electrdlitos. Pueden usarse en medio salino,
particularmente en agua dura que contiene iones bivalentes calcio y
magnesio.

0 Las caracteristicas de los surfactantes no idnicos son esencialmente
dependientes de las proporciones de los grupos hidrofilicos o
hidrofébicos en la molécula.

O Es un grupo que integra compuestos tanto hidrosolubles como
liposolubles, que permiten obtener emulsiones tanto O/W como W/O.
Suele usarse una combinacion de ambos con el fin de obtener una
pelicula interfacial densa. Como desventaja principal presentan su
mayor costo.

O La porcion liofébica de la molécula suele consistir de un &cido graso
saturado 6 insaturado o de un alcohol graso. La cadena suele poseer 12-
18 atomos de carbono.

O La porcion liofilica (parte polar) consta de grupos funcionales como
ester, éter, cetona, epdxidos o grupos de dxido de etileno (poli-6xido de
etileno 6 de propileno)

0O Variando la proporcion de grupos hidrofilos e hidréfobos, se pueden
obtener compuestos de diferentes HLB®,

0O Los surfactantes liofdbicos (0 < HLB < 10) se conocen por sus
caracteristicas antiespumantes, emulsificantes agua en aceite o agentes
humectantes y solubilizantes.

0O Los surfactantes liofilicos (10 < HLB <20) tiene generalmente

caracteristicas de ser emulsificantes aceite en agua 6 solubilizantes.

% HLB (Balance Hidrofilico- lipofilico) es una escala empirica propuesta por Griffin que es Util
para clasificar los surfactantes no i6nicos y para seleccionar las mezclas de surfactantes para la
Emulsificacion de aceites particulares. << Nielloud F., Marti-Mestres G., 2000, p.7>>
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O Debido a las condiciones de su fabricacion, estos surfactantes son
mezclas generalmente de sustancias asociadas, ya que son a veces
variaciones de caracteristicas entre los diferentes fabricantes y ademas
a veces suelen tener asociados grupos polares lo cual facilita la
solubilizacion.

O Durante muchos afios los surfactantes no iénicos han llegado a ser muy
importantes en el campo farmacéutico, debido a su capacidad para
solubilizar sustancias pobremente solubles y de baja toxicidad.

5.2.1.1.4.1 Técnicas experimentales << vendoza 1., 1985, pp.49-50>

Las técnicas experimentales mas comunes para el anadlisis de surfactantes no
iénicos son:

Cromatografia de Gases
Cromatografia Liquida de Alta Presion.
Espectrometria de Masas
Cromatografia en Capa Fina

Otros tipos de Cromatografia
Espectrometria Visible y UV.
Espectroscopia Infrarroja
Fluorescencia de Rayos — X

© @ N O U AW e

Resonancia Magnética Nuclear
10. Potenciometria.

11. Polarografia

12.Absorciéon Atomica.

5.2.2 POR SU MECANISMO DE ACCION

Los surfactantes también denominados tensoactivos (por su accion que
ejerce en la tension interfacial en un sistema de dispersion), son empleados

para estabilizar emulsiones. De esta manera los tensoactivos pueden ser

61 Heidi Jenny



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 3: Fendmenos Interfaciales en Sistemas Dispersos Polifdsicos

clasificados de acuerdo a su mecanismo de accién, esto es, por el tipo de
pelicula que forman en la interfase, como son:

<+ Peliculas monomoleculares
% Peliculas multimoleculares
%+ Peliculas de particulas sélidas

a) Peliculas monomoleculares.-

Estos tensoactivos forman una monocapa de moléculas o iones adsorbidos a
la interfase aceite/ agua. De acuerdo con la ley de Gibbs, la presencia de un
exceso interfacial requiere una reduccion de la tensién interfacial, asegurando
a su vez una emulsion mds estable debido a la reduccién proporcional de
energia libre superficial. Si el tensoactivo que forma la monocapa esta
ionizado, los glébulos fuertemente cargados se repelen mutuamente
aumentando la estabilidad del sistema. Con tensoactivos no idnicos las
particulas también pueden estar cargadas por adsorcién de uno o mas iones
especificos desde la solucién.

b) Peliculas multimoleculares.-

Los coloides liéfilos hidratados forman peliculas multimoleculares alrededor
de las gotitas de la fase oleosa dispersa. Estos coloides se adsorben en una
interfase y pueden considerarse tensoactivos que no reducen apreciablemente
la tensidon superficial, su eficacia depende de su capacidad para formar
peliculas multimoleculares fuertes y coherentes que recubren las gotitas y las
hacen muy resistentes a la coalescencia, incluso en ausencia de un potencial
Superficial bien desarrollado. Ademas cualquier hidrocoloide'® no adsorbido a la
interfase aumenta la viscosidad de la fase acuosa continua lo que aumenta la
estabilidad de la emulsidn.

1% Hidrocoloide: Los hidrocoloides son polimeros hidrofilicos, de origen vegetal, animal

microbiano 6 sintético, que generalmente contienen grupos hidréfilo y pueden ser
polielectrdlitos. Entre sus propiedades destacan la viscosidad y el enlazamiento de agua, ademéas
de estabilizar emulsiones y mejorar las propiedades organolépticas<< Gonzéles L, 2003, pp. 49-50>>
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b) Peliculas de particulas sdlidas.-

Las particulas sélidas pequefias humectadas hasta cierto punto por fases
liquidas acuosas y no acuosas actlan como agentes emulsionantes. Si las
particulas son demasiado hidrofilas permanecen en la fase acuosa, si son
demasiado hidréfobas se dispersan completamente en la fase oleosa. Otro
requisito es que estas particulas son pequefias con relaciéon a las gotitas
dispersadas, y deben de ser adsorbidas en la interfase. <<zamaconaA. 2001, pp.21-22>>

5.3 PROPIEDADES DE LAS SOLUCIONES DE SURFACTANTES

Los surfactantes poseen dos propiedades fundamentales, como son:

0 Son capaces de ser atraidos a una interfase mediante el fenomeno de
“adsorcion”.

O Son capaces de asociarse para formar polimeros de agregacién llamados

micelas.
5.3.1 ADSORCION

La adsorciéon es un fendmeno espontdneo impulsado por la disminucién de
energia libre del surfactante al ubicarse en la interfase y satisfacer parcial o
totalmente su doble afinidad. Tal adsorcion ocurre también cuando una sola
afinidad esta satisfecha como en el caso de la adsorcién en la superficie aire-
agua o liquido-sdlido.

En soluciones acuosas, el proceso de adsorciéon que retiene las moléculas
anfipdticas (sinénimo de anfifilo) en las interfases liquido- liquido, liquido-vapor
o liquido-sdlido se debe a un efecto en la disolucién acuosa. Esto corresponde
al reordenamiento de las moléculas de agua en las zonas circundantes a la
cadena hidrocarbonada y no a la falta de interacciones atractivas entre ambas.
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Una manera de describir la situacién preferente y orientacion que tienen las
moléculas anfifilicas, es de la siguiente manera:

1. Un compuesto tensoactivo posee un grupo hidrofilico, lo cual le permitira
introducir algunas moléculas con el grupo hidrocarbonado en el agua.

. Las moléculas de agua proximas a esta cadena estdn sujetas a una fuerza
de cohesion que tiende a separarlas de la misma. Estas fuerzas son
mayores que las fuerzas de adhesion que tiende a mantenerlas cerca de la
cadena hidrocarbonada.

. Las moléculas de agua se mueven llevadas por la fuerza mas importante y
se crea, asi una regiéon acuosa de densidad mas baja en torno a esta
cadena.

. Las moléculas de agua en la proximidad de la cadena hidrocarbonada
poseen una energia de repulsién superior a aquellas en el resto del agua,
ya que existe un nimero menor de moléculas de aguas vecinas.

. Las moléculas de agua se acomodan de tal forma que pueden mantener los
puentes de hidréogeno entre ellas, habiendo menos estados
configuracionales, que disminuyan la entropia del agua y aumenten su
energia libre.

. La interfase liofébica induce efectos de orden que se corresponden con una
disminuciéon de entropia. '

a) Fase Vapor
b) Fase Oleosa i i \/\/v'. i i

Disolucidn

Acuosa Disolucién
Acuosa
Grupo o Grupo hidrofilico

Grupo hidrofobico Grupo hidrofébico

Figura 11.- Esquema del proceso de adsorcién de moléculas anfipaticas en la interfase.
a) Interfase vapor-liquido y b) Interfase fase acuosa —fase oleosa
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¢CUALES SON LAS CONSECUENCIAS DE LA ADSORCION DE LAS MOLECULAS
DE TENSOACTIVO A LA INTERFASE?

Una de las consecuencias de la adsorcion de las moléculas de tensoactivo a
la interfase es que algunas de las moléculas de agua que se sitlan en la
interfase, son reemplazadas por hidrocarbonos u otros compuestos no polares.
Dado que las fuerzas intermoleculares de atraccion entre el agua y estas
moléculas es menor que la existente entre dos moléculas de agua, se reduce la
tensién superficial o la interfacial.

-

5.3.2 ASOCTACION

La segunda propiedad fundamental de los surfactantes en solucion acuosa
es su capacidad de auto-asociacion.

Las primeras moléculas de surfactante presentes en una solucion tienen
una fuerte tendencia a migrar hacia una interfase y adsorberse en ella, debido
al efecto hidréfobo (sustraccion de la cola apolar (hidrocarbonada) del medio
acuoso). La formacion de una monocapa (moléculas de surfactantes arregladas
en forma geométrica apropiada de acuerdo a su orientacién polar-apolar y a
las atracciones o repulsiones) regularmente densa de surfactante en una
interfase es la primera manifestacion de la tendencia a asociarse. De esta
manera la asociacion espontdnea de un compuesto anfifilo se produce por el
mismo mecanismo por el que tiene lugar su adsorcion. La causa es la mayor
energia de las moléculas de agua que se encuentran rodeando una cadena
hidrocarbonada. Asi cualquier proceso que sustraiga esta cadena del agua que

la rodea reduce la energia y ocurre espontaneamente.

Cuando la concentracion de surfactante aumenta en la fase acuosa, se
produce rapidamente la saturacion del area interfacial, y como consecuencia el
numero de moléculas disueltas tiende a aumentar. A partir de cierta
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concentracion, llamada concentracién micelar critica, el surfactante produce
estructuras poliméricas de asociacion llamadas micelas.

¢QUE ES LA CONCENTRACION CRITICA MICELAR (CMC)?

Es la concentracion a partir de la cual las fuerzas que favorecen la formacion
de las micelas (efecto hidréfobo), dominan a las fuerzas que se oponen a esta
(repulsion entre partes polares). Por ejemplo en la figura 12, se representa la
acciéon de los tensoactivos sobre la tension superficial. En el gréfico a), se
observa que al aumentar la concentracion de tensoactivo en agua, la tension
superficial disminuye (linea AB) debido a que las moléculas se adsorben en la
superficie del agua. Al agregar mas tensoactivo se alcanza el punto B donde
las moléculas estédn totalmente empaquetadas en la superficie, de forma
totalmente vertical, con la parte hidrofilica orientada hacia el agua y la parte
lipofilica hacia el aire. Si se continua agregando tensoactivo, no caben mas
moléculas en la superficie, y se agregan en estructuras denominadas micelas;
la tensién superficial no disminuye mas y permanece aproximadamente
constante (linea horizontal BC). La concentracion a la que comienza la
formacion de micelas (punto B) se llama Concentracion Micelar Critica (CMC) y
es la concentracion a la cual, ocurren los cambios fisicoquimicos. Para que una
molécula sea tensoactivo su afinidad por la interfase debe ser mayor que
su afinidad por el interior del liquido, es decir, el nimero de
moléculas debe ser mayor en la superficie que en la disolucién.
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Lnc

— B —

Lnc A, Az

b) C)

FIGURA 12.- Graficas que representan la relacion entre la tension superficial y el
logaritmo de la concentracion. a) Tensoactivo, b) Moléculas sin capacidad tensoactiva,
c) Comparacion del area que ocupa una molécula en la superficie en posicién vertical
(A;) y horizontal (A;).

¢QUE SON LAS MICELAS?

Las Micelas son agregados coloidales de tamafio (con didmetro equivalente
en los limites de 30-100 A) y forma variable (desde dimeros hasta 50 o mas
moléculas) producidas por un mecanismo de asociacion (moléculas de
tensoactivo) denominada Interaccion Hidrofébica, Estos tensoactivos agregados

a partir de una determinada concentracion (CMC), y que dan lugar a particulas
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de tamano coloidal son también denominados coloides de asociacion. << via 1.,

2001, p.220 >>

Los tensoactivos tienden a concentrarse en la interfase disminuyendo, por lo
tanto la energia libre de la superficie, de tal manera que la tension superficial
se reduce considerablemente. Las micelas formadas en soluciones diluidas de
tensoactivo son aproximadamente esféricas y contienen varias decenas de
moléculas orientadas de tal forma que la parte apolar del surfactante es
sustraida al ambiente acuoso. Al aumentar la concentracion de tensoactivo las
micelas aumentan de tamafio. Siendo demasiado grandes para conservar la
forma esférica, adoptan estructuras elipsoidales, cilindricas y finalmente

laminares.

Concentracion
Critica Micelar

eaconson bl
—>

Agua

TTT?TT

o

"Monomero" : ‘*‘

T b Esféricas ...

ensoactivos Elipsoidales Planares
o Cilindricas o laminares

Figura 13.- Representacion Esquematica de las Micelas que se forman en sistemas
Agua-Tensoactivo a medida que aumenta la concentracion de este Gltimo
<<httpy//www.firp.ula.ve/cuademnos/S122N.pdf, Mayo 2004>>

Estas fases afectan a la viscosidad y a la reologia de la formulacion, asi
como a la solubilidad del principio activo.

Entre las caracteristicas mas importantes de las micelas se pueden mencionar las
siguientes:

+ Las micelas pueden estar integradas por un nimero n de moléculas
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# Su tamano es variable, dependiendo de la naturaleza del tensoactivo,
de la concentracion, de la temperatura y de iones presentes.

+ Estas soluciones micelares son dindmicas, las moléculas son objeto de
continuas reestructuraciones.

La facilidad de formar micelas depende del tensoactivo y decrece en el
siguiente orden:
No iénico > anfétero > idnico.
Por ejemplo:

% Las micelas no i6nicas estan formadas por una parte central donde se
sitian las cadenas de hidrocarburos no polares, y una capa formada por
cadenas de polioxietileno largas y flexibles. El manto parcialmente polar
interacciona con el agua y, en consecuencia, las micelas estdn muy
hidratadas. La deshidratacion por elevacién de la temperatura produce la
precipitacion del tensoactivo enturbiando la disolucion. El amplio manto de
hidratacién proporciona un lugar de solubilizaciéon para muchos compuestos.

%  En liquidos no polares, los tensoactivos pueden formar micelas invertidas,
donde las cabezas polares se dirigen hacia el centro y la parte no polar hacia
el medio dispersante. Como ejemplo podemos citar: el dioctilsulfosuccinato de
sodio y los monoésteres del sorbitano, cuando se dispersan en aceites u otros
liquidos no polares.

Micela Micela Invertida

Figura 14.- Estructura de Micelas esféricas normales e Invertidas
<< http://www.mixing.net/namf/conferences,/ 2000-AIChE-Fall/folien.pdf, Mayo 2003>>
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La evidencia de la existencia de micelas en soluciones acuosas se obtiene
mediante la medida de las propiedades Coligativas:

presion osmotica
disminucién de la presion de vapor
elevacion del punto de fusion

¥ ¢ + P

disminucién del punto de congelacion

Estas propiedades dependen tnicamente de la concentracion del tensoactivo
en la disolucién, sean estds iones, moléculas, macromoléculas o micelas. A
medida que los iones o moléculas disueltas se asocian, la concentracién de
unidades osméticas pierde su proporcionalidad a la concentracién total de

soluto.
£QUE' ES EL COEFICIENTE OSMOTICO?

El coeficiente osmético se define como la relacién entre la propiedad
coligativa observada por molécula de soluto y la coligativa calculada,
basandose en la concentracion de moléculas e iones, el nimero de Avogadro y

la teoria de disociacion electrolitica.

El coeficiente osmoético es igual a la unidad a diluciones infinitas, y a
cualquier otra concentracion tiene un valor menor, dado que disminuye a
medida que las atracciones interionicas o intermoleculares aumentan por
efecto de la concentracién. El descenso abrupto del coeficiente osmoético a
partir de una concentracion determinada marca el comienzo de la existencia en
disolucién de agregados moleculares a partir de la CMC.

Las propiedades de una solucién que contiene tensoactivo serén
disminuidos en intervalos de concentracion pequefios. Las medidas de las
propiedades del interior en la solucién tales como la conductividad eléctrica, la
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turbidez, la dispersion de la luz, al igual que la tensién superficial, como una
funcién de la concentracion de tensoactivo producen curvas que exhiben una
repentina discontinuidad a cierta concentracién. El repentino cambio en la
propiedad medida es interpretado como un indicador de un cambio
significativo en la naturaleza de las especies del soluto afectando la cantidad
medida. Los resultados de los estudios de las propiedades de
tensoactivos en solucion, se interpretan de forma clasica en términos de

una asociacién molecular de forma esférica de las moléculas de tensoactivo
(micela). <<nttp://tenoch,pe

Por ejemplo:

1. Cuando se mide la tension superficial e interfacial, a partir de la CMC, un
aumento de la concentracién de tensoactivo practicamente no modifica el
valor de dichas tensiones.

2. La dispersion de luz es aumentada a partir de la CMC, debido a que las

micelas producen una mayor dispersion de la luz,

Presién Osmética (1)

Tensién
Superficial (y)

Turbidez (6)

Conductividad
Equivalente (A)

Magnitud de la Propiedad

CMC
Concentracion de Tensoactivo (M)

Figura 15.- Grafico que representa la variacion de las propiedades de las
disoluciones de tensoactivo con la concentracién del mismo. La dependencia de su
concentraciéon cambia a partir de la CMC. <<viia 1, 2001, p.221>>
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Una de las principales aplicaciones de los tensoactivos es la solubilizacién

de compuestos liposolubles en las micelas.

¢QUE ES LA SOLUBILIZACION MICELAR?

La solubilizacion micelar es la capacidad que tienen las soluciones micelares
de poder solubilizar sustancias apolares (aceites) o anfifilas en cantidades
considerables dentro o en la superficie de las micelas. En casos extremos se
pueden producir soluciones micelares que contienen mas aceite que agua.
Tales sistemas de alta solubilizacién se llaman microemulsiones (en el capitulo

8 se explicara con mas detalle) o cristales liquidos seguiin su estado de fluidez.

La solubilizacion de compuestos liposolubles (por ejemplo, hidrocarburos) en

las micelas se puede explicar de la siguiente manera:

— La hidrosolubilidad de estos compuestos permanece baja e igual a la
solubilidad en agua pura hasta que se alcanza la CMC, a partir de la cual
la solubilidad aumenta con la concentracion del tensoactivo, ya que el
compuesto se solubiliza en las micelas.

- A medida que se introduce mas soluto (solubilizado) en las micelas, estéds
evolucionan hacia micelas hinchadas (microemulsiones) e
inmediatamente después hacia miniemulsiones.

- Se ha comprobado que en el interior de una micela, el hidrocarburo
solubilizado en su interior se encuentran en estado liquido. El solubilizado
se comporta termodindmicamente como un soluto y posee todas sus

propiedades tipicas, incluyendo la presion osmotica.

La solubilizacién micelar es empleada en Farmacia. Por ejemplo
cuando se lleva a cabo solubilizaciones acuosas de yodo,
antisépticos fendlicos, hormonas esteroides, vitaminas liposolubles,
antibioticos,  sulfamidas, barbitiricos vy aceites  esenciales. <«

k-, Marzo 2003. >>
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¢QUE SON LOS CRISTALES LIQUIDOS?

Los cristales liquidos son asociaciones no estequiométricas de moléculas que
presentan a la vez caracteristicas de sélido y de liquido. E! cristal liquido
laminar tiene como elemento de base una bicapa de moléculas de surfactantes
con las partes hidréfobas por dentro y las partes hidrofilicas por fuera. En tal
bicapa, el arreglo entre las partes polares, corresponde a fuerzas atractivas y
repulsivas de tipo Keesom o Deybe que se deben a las interacciones entre
dipolos. Estas fuerzas son muy direccionales, es decir que acttan cuando las
moléculas estan orientadas en forma bien particular, como en los cristales de
sales inorganicas. Estas fuerzas son relativamente grandes, del orden de varias
Kcal por mol. Estas son las fuerzas que garantizan el estado “cristalino” en un
cristal liquido. Al contrario las “colas” de los surfactantes, que se parecen a
moléculas de hidrocarburos, estdn enlazadas mediante fuerzas de London, que
son mucho menos direccionales y mas que todo mucho mas débiles (alguna
fraccion de Kcal/mol). En el interior de la bicapa, es decir entre las colas existe
un estado liquido en el cual el desorden prevalece, con un cierto grado de
libertad entre las moléculas. Se puede por tanto decir que en un cristal liquido
laminar, hay una alternancia de capas sélidas y de capas liquidas.

Cristal Liquido

s
At

DOCSOGY YC ve

Figura 16.- Esquema de micelas en la forma cristal Liquido
<<http://www.firp.ula.ve/cuademos/S122N.pdf, Mayo 2004>>
Existe otro tipo de cristal liquido como es el cristal liquido hexagonal, en el
cual se asocian las moléculas en micelas cilindricas y los cilindros se ubican en
apilamientos hexagonales.

73 Heidi Jenny



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 3: Fenémenos Interfaciales en Sistemas Dispersos Polifdsicos

Cristal Liquido Hexagonal

Micela
Cilindrica

Figura 17.- Esquema de micelas en la forma de Cristal Liquido Hexagonal
<<http://www.firp.ula.ve/cuademos/5122N.pdf, Mayo 2004>>

Ambos tipos de cristales liquidos son anisotrépicos** y producen un efecto
llamado birrefringencia’’> que permiten observarlos en luz polarizada. Al
incorporar agua (ubicada entre las capas de los grupos polares) y/o aceite
(ubicada en la capa conformada por las colas) en las micelas, debilita la rigidez
de la estructura y por lo tanto su carécter cristalino. El cristal liquido por ser
una asociaciéon no estequiométrica de moléculas permite incorporar una cierta
cantidad de agua o de aceite de tal manera que siga manteniendo su
estructura, pero mas alld de cierta cantidad critica de liquido solubilizado, el
cristal liquido se deshace, provocando una transicion liotrépica (lio = solvente).
Puesto que un cristal liquido debe su rigidez a la presencia de orden, es obvio

u Anisotropia: Propiedad que presentan ciertos cuerpos consistentes en |la dependencia de sus
propiedades de la direccién que en ellos se considere. Los Cristales liquidos anisotropicos
muestran propiedades distintas segun la direccién del eje a lo largo del cual se midan. En esos
materiales, la velocidad de la luz depende de la direccion en que ésta se propaga a través de
ellos.

e Birrefrigerancia: Son aquellos que presentan doble refraccion. Consiste en que un haz
luminoso, estrecho y monocromatico, al penetrar en ciertos materiales da lugar
simultaneamente a dos haces refractados distintos. Este fenémeno es debido a que los medios
birrefringentes son dpticamente anisdtropos y en ellos la luz se propaga con una velocidad que
no solo depende de su longitud de onda, sino también de su direccién de propagacién. Los rayos
obtenidos por doble refraccion transportan ambos luz polarizada.
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que un aumento de temperatura puede destruir un cristal liquido, por fusién,
en una transicion que se llama termotrépica. En tal caso el desorden estd
creado por el aumento de agitacion molecular fomentado por el aumento de
temperatura.

Los cristales liquidos producidos por surfactantes idnicos poseen en general
fuerzas polares importantes y por tanto exhiben una buena estat;ilidad
termotropica e incluso liotrépica. Al contrario de los surfactantes no idnicos del
tipo polietoxilados, poseen grupos polares que son “medianamente” polares
puesto que para cada oxigeno de tipo éter hay dos grupos metileno, y por
tanto las fuerzas de naturaleza polar entre estos grupos no son tan fuertes que
en el caso de los surfactantes idnicos. Por lo tanto los surfactantes no iénicos
polietoxilados no forman tal facilmente cristales liquidos que los idnicos, y si lo
hacen son menos estables.

Existe un tercer tipo de cristal liquido, llamado cubico, es isétropo™ y no
produce birrefringencia. Sin embargo tiene propiedades sélidas, que incluso
produce resonancia sonica.

Liquido Cristal
Isotropo

IR —
/_
AT AS
Figura 18.- Esquema de un cristal cibico isétropo

<<hitp://cfme.cil.fc.ul.pt/DNCC/crisligh.himl, Abril 2003>>

Para especificar la temperatura y concentracién de tensoactivos en equilibrio
de las distintas estructuras que se pueden originar, se hace uso de los

13 Isotropia: Es un fendmeno por el que ciertos cuerpos presentan una o mds propiedades que
no dependen de la direccién en que estds se midan. Cuando en un cuerpo las propiedades
direccionales, como la dilatacion térmica, la resistencia mecanica o la velocidad de la luz son las
mismas en todas las direcciones a partir de un punto, se dice que el cuerpo es isdtropo.
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diagramas de fases. De esta manera se sabe que a concentraciones de
tensoactivo superiores a la CMC se forman diferentes tipos de micelas de
acuerdo a su estructura. (Cristales liquidos)

¢QUE ES LA TEMPERATURA KRAFFT?

La temperatura de Krafft es el valor de temperatura el cual se forman las
estructuras micelares y alcanzandose este punto de temperatura, se observa
un notable poder de solubilizacién de tensoactivo en el agua. Es decir, si se
aumenta cada vez mas la concentracién de este, aumenta mucho mas su
solubilidad. Por ejemplo un Tensoactivo idnico puede disolverse en forma de
iones o en forma de micelas. El punto Krafft marca la transicion entre ambos
procesos. En la figura 19, se representa a la solubilidad de un tensoactivo
aumentando bruscamente con la temperatura a partir del momento en que

aparecen micelas, proceso que se denomina “autosolubilizacion”.

| | & I
0.08 — |
Ideal |
s
~ I Real
: -
© 006
8 I
m .
e Punto Krafft ] o Curva
s R cMC
g ..........----"':': ¢ ]
O 0.04 :
Curva de ./ :
Solubilidahy :
- Temperatura
| | ;/I |
10 20 30 40

Temperatura (°C)

Figura 19.- Grafico que representa la variacion de la CMC y de la solubilidad en agua
de un tensoactivo (dodecilsulfonato sédico) frente a la temperatura. El punto de cruce
corresponde al punto Krafft.
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El valor de la CMC no varia mucho con la temperatura, ya que se trata de un
proceso entrépico. Sin embargo, el valor de la solubilidad del tensoactivo
aumenta con la temperatura rapidamente. Por ello, ambas curvas se cortan en
un punto, el punto Krafft.

- A temperaturas mas bajas que el punto Krafft, el valor de la CMC
corresponde a una concentracion mas alta que la solubilidad, asi que sélo
se podra formar micelas a partir de soluciones supersaturadas de
tensoactivo.

- A temperaturas superiores al punto Krafft, el tensoactivo forma micelas
en soluciones sin necesidad de que estds se encuentren saturadas.

-» Por debajo del punto Krafft, los tensoactivos no son eficaces como
detergentes, ya sea porque su solubilidad sea muy baja, 6 porque no
existen micelas que actien como solubilizantes.

5.4 LA REGLA DE LUNDELIUS Y EL EFECTO FERGUSON

a) Regla de Lundelius:

La regla de Lundelius menciona que cualquier factor, cambio de
composicion, concentracion, temperatura que tienda a disminuir la solubilidad
de un tensoactivo, aumentara su actividad superficial. Por ejemplo el aumento
de la longitud de la cadena hidrocarbonada disminuye la solubilidad, por lo
que las propiedades superficiales se hacen mas acusadas.

b) Efecto Ferguson:

El efecto de Ferguson es un comportamiento que poseen la mayoria de los
tensoactivos, cuando el incremento de la longitud de la cadena se debe a dos
efectos (caracter liofébico y a la actividad superficial) que habrén de
equilibrarse y determinan la existencia de un médximo de eficiencia para cada
propiedad del tensoactivo. Ferguson descubrid que existe un valor 6ptimo de

longitud de la cadena hidrocarbonada en series homdlogas de tensoactivos en
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lo que se refiere a propiedades como la detergencia, la accién antibidtica,
hemolitica y emulsificante. El caracter liofébico y la actividad superficial en
soluciones acuosas aumentan con la longitud de la cadena hidrocarbonada, de
manera que, se produce una disminucién de la hidrosolubilidad hasta que llega
un momento en que no existen suficientes moléculas en la disolucién como

para que ejerzan ningun efecto sobre esta.

5.5 PUNTO DE ENTURBIAMIENTO Y SEPARACION DE FASES

El punto de enturbiamiento se define como la temperatura por encima de
la cual el tensoactivo precipita. Cuando se calienta una solucién de un
tensoactivo no i6nico, se enturbia a determinada temperatura, manifestando
el punto de enturbiamiento o "cloud point”. Por encima de esta temperatura
la solucion se separa en 2 fases; y por debajo de esta temperatura el

tensoactivo se solubiliza en micelas.

El punto de Enturbiamiento se debe a la deshidratacion de las cabezas
polares del mismo, que disminuye su hidrofilia y su HLB. Al ser el tensoactivo
cada vez menos hidréfilo, aumenta la tendencia a la agregacion. Las micelas
aumentan de tamafio y se deshidratan hasta un punto donde son demasiado

lipofilas y precipitan.

El punto de enturbiamiento de los tensoactivos es un indicativo muy
importante en la formulacion de suspensiones y emulsiones, y en la
solubilizacién de principios activos. Este punto de enturbiamiento debera de
ser alto para evitar la precipitacion del tensoactivo a la temperatura a la cual

se prepara la dispersion.

La presencia de principios activos, aditivos y electrolitos puede disminuir
el punto de enturbiamiento. Por ejemplo: el sorbitol al 25 %
reduce el punto de enturbiamiento del Tween 80 de 83° C a 64 °© C.

k-, Marzo 2003, >>
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6. ADSORCION. INTERFASE SOLIDO-GAS

Se entiende por adsorcién al fendmeno de acumulacién de liquidos 6 gases
en una interfase. Si por evidencias experimentales se demuestra que las
sustancias estdn acumuladas en la superficie, el proceso se llama adsorcion,

por lo que se tiene un sistema formado por un adsorbente y un adsorbato.

De esta manera, el grado de adsorcion de un gas por un sélido depende de
la naturaleza quimica del adsorbente (el material usado para adsorber el gas) y
del adsorbato (la sustancia que es adsorbida), del &rea superficial del

adsorbente, de la temperatura y de la presion parcial del gas adsorbido.

En forma general, los sdlidos adsorbentes se caracterizan por tener una
gran area superficial. El drea superficial varia de acuerdo con la porosidad del
sdlido y va desde algunos m?/g (4rea superficial especifica) hasta algunos
cientos de m?/g de adsorbente, tal como lo muestra la Tabla 4.

TABLA 4: AREAS SUPERFICIALES PARA ALGUNOS SOLIDOS ADSORBENTES

ADSORBENTES AREA SUPERFICIAL (m?/q)

Cobre fundido 0.23

Piedra POmez 0.38

Celita(Kieselguhr) 4.2

CuO(polvo) 8.6

Fe,0; (polvo) 9.5

Alimina 105.0

Al;0; (polvo) 121.7

Las caracteristicas de la superficie son determinadas en cuanto al tipo de
interacciones que pueda presentar cuando se acerca a la superficie una
molécula de gas 6 liquido. Como funcién de la magnitud de esta interaccién,
puede dividirse la adsorcion en dos tipos: Adsorcion Fisica y Adsorcion

ESTA TESIS NO SALL
DE LA BIBLIOTECA
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TABLA 5: DIFERENCIAS FUNDAMENTALES ENTRE ADSORCION FISICA Y QUIMICA

PARAMETRO

ADSORCION FISICA

ADSORCION QUIMICA

Tipo de unién

Van der Waals, puente
de Hidrdgeno

Quimica

Adsorbente

Todos los sdlidos

Algunos soélidos

Adsorbato

Todos los gases por
debajo de la
Temperatura critica

Algunos gases
quimicamente reactivos

Alcance de Temperatura

Baja temperatura

Generalmente elevada
temperatura

Calor de adsorcion

Bajo; aproximadamente
0.5 a 5 kcal/mol

Alto, 0.5 a 100 kcal/mol

Velocidad de activacion

Se activa rapidamente

Se activa lentamente

Equilibrio Lo alcanza rapidamente | Lo alcanza lentamente
Comportamiento Monocapas y multicapas Monocapas
molecular
Reversibilidad Altamente reversible A menudo irreversible
Importancia Para determinacion del | Para determinacion del

area superficial y el
tamafio de poro

area activa y elucidacion
de reaccion cinética de
superficie

Se entiende por isoterma de adsorcion a la relacion existente a una

temperatura dada entre la cantidad de gas adsorbido en equilibrio y la presion

de alimentacion del mismo. Brunauer clasifico las isotermas de adsorcion en 5

tip0oS: << maron H. ., Protton C., 1980 pp.825-826>>

1. Isotermas de adsorcion tipo I: Muestra un aumento bastante rapido

de adsorcion al aumentar la presion hasta alcanzar un valor limite. Se

conocen también como isotermas de Langmuir y son las que se

obtienen cuando la adsorcion esta restringida a una monocapa.

2. Isotermas de adsorciéon tipo II:

Se obtiene con frecuencia y

representa una adsorcion fisica en multicapas sobre sélidos porosos.

Se llaman normalmente isotermas de forma sigmoide.

3. Isotermas de adsorcion tipo III y V: no muestran una toma inicial

rapida de gas y aparecen cuando las fuerzas de adsorcidon en la

primera monocapa son relativamente pequefias.
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4. Isotermas de adsorciéon IV: Dejen de crecer cerca de la presién de
vapor de saturacion y se piensa que reflejan la condensacién capilar
en soélidos porosos con didmetros de poros efectivos generalmente
entre 2 y 20 nm.

Tipo I

Tipo I B Tipo II Tipo IV

Tipo V

Cantidad de Gas Adsorbida

Presion

Figura 20.- Diferentes tipos de isotermas de adsorcion, dadas por Brunauer. Donde el
punto B representa la formacién de una monocapa adsorbida.

6.1 ISOTERMAS LANGMUIR Y BET

Las isotermas de adsorci6n estan ajustadas a modelos teéricos, que de
alguna forma fueron propuestos para justificar los datos experimentales. Estos
modelos son el de Langmuir y BET (siglas que denotan la isoterma de
adsorcion de Brunaur, Emmett y Teller).

a) Isoterma de Adsorcién de Langmuir.- Se basa en las siguientes

consideraciones:

La superficie del sélido-adsorbente es homogénea.
Hay formacién Unicamente de una monocapa.
El calor de adsorcion es independiente de la superficie cubierta.

Y Vv ¥ ¥

La adsorcion es localizada,
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Se plantea un equilibrio entre la velocidad de adsorcién y desorcién.

Adsorcibn — Desorcion
‘—

kdes

—_—
Fads — Fdes

Kads

Para llegar finalmente a la siguiente expresion:

aP

T+ 5P Sl

v=

La ecuacion (3.5) es la isoterma de adsorciéon de Langmuir, que en su forma

linear es:

P 1 1
7 Vbt [mJP .

Donde:

P = Presion ejercida sobre el sistema

V= volumen de gas

Vm= a/b es el volumen méximo de gas adsorbido para la formacién de la
monocapa y b es otra constante que considera las colisiones de las moléculas
de gas sobre la superficie del solido.
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PV

A J

Figura 21.- Gréfico de la linealizacion de la isoterma de Langmuir

b) Isoterma de BET.- Este modelo es una extensiéon del tratamiento de
Langmuir para explicar la adsorcion en multicapa sobre las superficies de
solidos no porosos. La ecuacién BET se obtiene igualando las velocidades de
evaporacion y condensacion para las diferentes capas moleculares adsorbidas
y se basa en la simplificacioén introducida al suponer que el calor de adsorcién

del vapor (AHy) en cuestion se utiliza para la primera monocapa, mientras que

el calor de licuefaccion(aH|) es vélido para la sequnda monocapa y siguientes.

Debe considerarse que es una adsorcion reversible, al igual que Langmuir, se
desprecian las interacciones del adsorbato con la primera capa de adsorcion.
Este modelo considera que las moléculas al caer en algln sitio ya ocupado, no
los abandonan completamente sino que forman complejos de adsorcién
multiples. La ecuaciéon normalmente se escribe en la forma:

P I Cc-1) P
V[ PO -p) VmC VnC PO
Donde:
P= Presion '
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Py= Presion de vapor saturacion
V= Volumen de gas adsorbido
Vw=Volumen maximo de gas adsorbido

C= Constante que considera el calor de adsorcion

De la ecuacion (3.7) se deduce que al graficar P/V (Po-P) contra P/P, debe

obtenerse una recta de pendiente m igual a (C-1)/VmC y de ordenada al origen

b, igual a 1/VyC.

P/V (Pg-P)

m = (C-1)/VuC)

b= 1/ViC

P/Py

Figura 22.- Grafico de linealizacion de la isoterma de BET

7. INTERFASE SOLIDO- LIQUIDO- HUMECTACION

La interfase solido-liquido esta presente en las suspensiones y en el caso de
las emulsiones estabilizadas por sélidos finamente divididos. Los atomos vy
moléculas superficiales de un sdlido se encuentran en estado tension, por lo
que la tensién superficial de un sdlido se evalla a través de aproximaciones
debido a que es dificil de medirla directamente.
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¢QUE ES EL PROCESO DE HUMECTACION?

El proceso de humectacién se define como el angulo de contacto de una
gota de agua depositada sobre el material, que es el angulo formado entre la
tangente de la gota de agua y la superficie del material.

De esta manera se pueden considerar tres momentos como los integrantes
de un proceso de humectacion, como son:

O El esparcimiento
O La adhesion

0O La inmersién

7.1 HUMECTACION POR ESPARCIMIENTO (SPREADING)

Un liquido ya en contacto con el sélido se extiende de forma que la interfase
solido-liquido (SL) y liguido-gas (LG) aumenta a costa de la interfase sélido-gas
(8G). El coeficiente de esparcimiento S se define por la expresion:

S=-AGgs/ A=y5 -5 +716) (3.8)

Donde AG,; es el incremento de la energia libre de Gibbs que se origina como
consecuencia del area interfacial sélido-liquido (A). Si S es positivo o cero, el
liqguido se extenderd espontdneamente sobre el sélido. Si § es negativo, el
liquido no se extenderd, sino que permanece como una gota que mantiene un
angulo determinado con el sélido. Este es el dngulo de contacto y su valor en
el equilibrio sera el que proporciona una energia libre superficial total del
sistema minimo. Por otra parte si un liquido se encuentra en equilibrio sobre
un sélido manteniendo un angulo de contacto 8 y se fuerza su extensién sobre
el mismo de forma que el area interfacial liquido- sélido aumente en d4, se
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producird, ademas un aumento de la interfase liquido- vapor de valor d4 .cosé,

asi como en la energia libre del sistema:

dG=y¢, dA+y, . dACosO—y¢.dA (3.9)
Y en el estado de equilibrio, dG =0
0=y +7;5C050 745 (3.10)

Es la denominada ecuacién de Young.

Por ejemplo en la figura 23 se indica una situacion tipica en la cual una gota
de un fluido 2 (agua) estd en contacto con un sdlido 3, todo bafiado en un
fluidol (aire). En la linea de contacto trifasico existe un equilibrio vectorial de

fuerzas (por unidad de longitud):

—, —>  —
Yi2 +Y23+Y13 =0

Donde y indica la tension interfacial, superficial o energia libre por unidad de
drea.

interfase 12

tensién 'Y12 L (ﬂme)
angulo 6 13

tension Y 13
-

0

23 2 (fluido)
.
Tension Y, 3 (Sdlido)

Figura 23.-Esquema de la humectabilidad de un sdlido por un fluido
<<http://www.firp.ula.ve/cuademos/S122N.pdf, Mayo 2004>>

El sélido es plano, lo que simplifica la traduccién en proyeccion del equilibrio
vectorial, donde 823 es el angulo de contacto del fluido 2 con el sdlido 3 y 6;3
es el dngulo de contacto del fluido 1 con el sélido 3. Si el angulo de contacto
(023) es muy pequefio (cerca de cero) la gota se extiende sobre el sélido y se

dice que el fluido 2 moja el sélido 3.
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Si al contrario este dangulo es netamente superior a los 90° , entonces es el
fluido 1 que moja el sélido 3 y se dice que el fluido 2 no moja el solido 3.
Segun es el fluido 1 6 el fluido 2 que moje el sélido 3, se favoreceran los
fenémenos interfaciales correspondientes a la interfase 1-3 o aquellas
correspondiente a la interfase 2-3. Sabiendo que la situacion depende de la
relacién vectorial entre las tensiones, y que de otra parte la presencia de
surfactante puede cambiar una o varias de estas tensiones.

7.2 ADHESION

En este caso, un liquido sin contacto inicial con el sélido entra en contacto
con él y se adhiere al mismo. Entonces, el drea de la interfase liquido-gas
disminuye y el trabajo de adhesién sera:

/4 ——LG‘“{}’— +Vra—Ver = (1+Cosh) @11
adh="4 V8¢V 'sL=VLG \2:11)

Esta expresion es conocida como la ecuacion de “Young- Dupre”.

7.3 HUMECTACION POR INMERSION

La humectacién por inmersién se da cuando el sélido que no esta en

contacto inicial con el liquido se sumerge por completo en esté. En este caso,
el valor del drea de la interfase liquido-gas no se modifica. El cambio en la
energia libre causado por la inmersion de un sélido en un liquido es:

AGI-=ySG—ySL=yLGCost9 (3.12)

Si ¥s6 > ysL entonces 6 < 90 grados y la inmersion es espontdnea, pero si

¥sG < ¥sL, entonces el angulo de contacto es mayor de 90 grados y se necesita

trabajo para sumergir el sélido en el liquido.
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a) El liquido moja la superficie  b) El liquido no moja la superficie
< 90° >9Q°

Figura 24.- Esquema de la determinacién del angulo de contacto entre un liquido y
SOlido<<nttpy//www.firp.ula.ve/cuademos/S122N.pdf, Mayo 2004>>

¢CUALES SON LOS FACTORES QUE SE CONSIDERAN EN EL PROCESO DE
HUMECTACION?

Son varios los factores que deben considerarse en el proceso de
humectacién, como son:

M Un angulo de contacto cero indica que las fuerzas de atraccion entre el
liquido y el sélido (adhesién) son iguales o mayores a las de cohesion del
liquido. Se obtiene una humectacion perfecta, y el liquido se dispone como
una capa continua sobre el sélido.

M La humectacion empeora a medida que las fuerzas de cohesion del liquido
van haciéndose mayores a la adhesion. Esto se refleja en valores crecientes
del angulo de contacto.

M A niveles practicos se considera que la humectacién de un sélido es
deficiente a partir de dngulos de contacto mayores de 90 °, ya que en este
caso las gotas de liquido se mueven facilmente por la superficie del sélido y
no tienden a penetrar por sus poros.

M Para los tres procesos que intervienen en la humectacion de un solido por
un liquido una reduccién del valor de ys facilita el proceso de humectacion;
sin embargo, una reduccion del valor de 6 no es siempre favorable.

Por ejemplo, la adicién de un agente tensoactivo favorece la humectacion

de un sélido hidrofébico por un liquido, ya que W,s; aumenta y nc
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disminuye, por lo cual & disminuye. En cambio, en el caso de vidrio y agua,
el dngulo de contacto aumenta incluso con bajas concentraciones de
compuestos tipo acidos grasos, ya que W, disminuye al reemplazarse la
interfase agua- vidrio por el agua-hidrocarburo.

 La rugosidad del sdlido ejerce un efecto sobre el angulo de contacto.

Por ejemplo, si el angulo de contacto es menor de 90° y existen poros por
las que el liquido se filtra, la superficie de contacto es parcialmente sélida y
liquida, por lo que habra zonas de contacto liquido-liquido que causan una
disminucién del valor del dngulo de contacto. Si, por lo contrario, el angulo
inicial es mayor de 90, el liquido no podra penetrar el solido, por lo que en
los poros existira gas. Como no existe adhesion entre el aire atrapado en el
solido y el liquido, tendrd lugar un aumento del valor del dngulo de
contacto.

M Las propiedades de humectacion de un solido se ven mejoradas por la
presencia de agentes humectantes (tensoactivos). Un agente tensoactivo
debe bajar el valor de ng y ademés el de ys. La seleccion deberd
adecuarse al tipo de superficie solida, asi como a otros factores formacion
de espumas, toxicidad, CMC). Un agente humectante de uso muy comun es
el AOT (dioctil sulfoccinato sodico), ya que por sus caracteristicas estéricas
no tiende a formar micelas, lo cual permite obtener elevadas
concentraciones de moléculas de tensoactivo sin asociar.

¢COMO ES EL COMPORTAMIENTO DE UN SOLIDO UBICADO ENTRE DOS
LIQUIDOS INMISCIBLES?

Un solido situado entre dos liquidos no miscibles entre si, forma una
interfase sélido - liquido de gran interés. Considerando por ejemplo, una
particula esférica de radio r situada en la interfase existente entre dos liquidos
(1 y 2) puede llegar a despreciar el efecto de la gravedad que ejerce sobre la
misma debido a su pequefio tamafio. Por otra parte existe un area de la
particula A;s inmersa en 1 y cuya tension interfacial con ésta es yis. Al drea

inmersa en el liquido 2 (A;), le corresponde una tensién interfacial . La
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colocacién de la particula entre ambos supone la eliminacién de cierta area
interfacial entre 1 y 2, A;,, cuya tension interfacial es y;;.

La posicion de equilibrio de la particula serd aquella en la que posea un
minimo de energia libre:

Se llega, de este modo, a la ecuacién de Young -Dupre para el equilibrio de
angulo de contacto.

V2s =¥is+7pgCosO (ai14)

La particula tendera a colocarse en la interfase de tal forma que 6 sea el
angulo de contacto en el equilibrio.

La ecuacién se satisface en una determinada posicién de la esfera entre

ambos liquidos y se obtiene dos valores complementarios de 0 :

1. un angulo agudo

2. un angulo obtuso

El liquido que forma el dngulo agudo es aquel que humecta mejor al sélido.

2

Bs21

Figura 25.- Esquema que representa la situacion de equilibrio para una particula de
sdlido situada entre dos liquidos inmiscibles 1 y 2.
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Si no se forma un angulo de contacto, entonces el sélido se incluird por
completo en uno de los dos liquidos.

Esta capacidad que tienen los sélidos anfipaticos finamente divididos de
situarse en la interfase entre dos liquidos tiene aplicacién en la estabilizacion
de emulsiones.

El sélido para ser efectivo, deberd de poseer un caracter anfipatico,
humectandose preferentemente por una de las dos fases a la vez, que
teniendo suficiente adhesion por la otra, de forma que se sitle formando un
film interfacial impidiendo su sumergimiento total en una de ellas. Si el sélido
se incluye dentro de una de las dos fases y no en la interfase, no tendra
utilidad como agente emulsificante.

8. INTERFASES CURVAS

Las formulaciones farmacéuticas en su mayoria presentan interfases de forma
curva. Una consecuencia de la tension superficial es que existe una diferencia
de presion a través de una interfase curva. La presién es mayor en el lado
concavo. Mediante la ecuacion de Young- Laplace, es posible relacionar la
diferencia de presién AP que se establece a través de una superficie curva, con
tension interfacial y y los radios de curvatura Ry y R; de la interfase. Para una

esfera R; = R, por lo que ambas curvaturas son iguales y se tiene la ecuacién:
2
AP = 77 (3.15)

Donde:
AP = Es la Diferencia de Presion
y = Es la tension Superficial 6 Interfacial

r = Es el radio de la Esfera

Esta ecuacion predice una relacién inversa entre el radio de una gota o una
burbuja y su presion interna.
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Figura 26.- Esquema que representa la presion interna de una gota esférica de
tamaiio pequefio de un liquido<<nip://chimera javeriana.edu.co/p0301pdf2002/b030112_pa4d.pdf, Mayo 2004>>

¢QUE INDICA LA ECUACION DE KELVIN?

La ecuacion de Kelvin indica que un sistema de gotas de diferentes tamafio
(y por tanto diferentes presiones) sera inestable y que las gotas mas grandes
aumentaran a costa de las mas pequefias. Dado que la presion dentro de una
gota pequefia de liquido es mayor que la de un liquido en una superficie plana
o una gota infinitamente grande es de esperar que la presion de vapor dentro
de la gota pequefa sea mayor.

De esta manera la ecuacién de Kelvin expresa que a menor radio de una
gota, mayor sera la presion vapor (P./P,). Esto se puede representar mediante

la siguiente ecuacion:

RT.In B _29M _2yVm (3.16)
P, pr r

Donde:

p = densidad de liquido
masa molar

S X
oo

volumen molar.
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R = Constante de los gases

P, = presion de vapor de la gota pequefia
Py = presion de vapor de la superficie plana
y  =Tension superficial

r = radio de la gota

T = Temperatura

De forma similar, es posible escribir una ecuacién que relacione la curvatura
con los valores de solubilidad, es decir la ecuacién de Kelvin.

RT.InSr=20M 27V
So p.r r

(3.17)

Donde:

S, = es la solubilidad de una particula de tamafio r

Sp = es la solubilidad de particulas infinitamente grandes
p = densidad de liquido

M = masa molar

V= volumen molar.

R = Constante de los gases

La ecuacion 3.17 encuentra su aplicacién en el envejecimiento (fenémeno
denominado crecimiento o maduracion de Ostwald) de los sistemas de
dimensiones coloidales.

En cualquier sistema disperso existe un equilibrio dindmico donde las
velocidades de disolucién y deposicién de la fase dispersa estan en equilibrio
de acuerdo con su solubilidad en el medio de dispersion. Por ejemplo:

2 En un sistema tipo sol polidisperso (con amplia distribucion de tamafios),
las particulas de menor tamafio tienen una mayor solubilidad en el medio
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que las mayores, de modo que las primeras tienden a disolverse mientras
que las mas grandes tienden a crecer.

< El efecto global es que las particulas grandes crecen a expensas de las
pequefas.

= Un sol constituido por una sustancia muy insoluble (por ejemplo, yoduro de
plata, IAg), no tiene muchas consecuencias, ya que la insolubilidad tanto de
las particulas mayores como de las pequefias es muy baja.

= Los Soles constituidos por materiales mas solubles (carbonato calcico), la
magnitud de este proceso hace que no se puedan preparar dispersiones
estables a no ser que se afadan agentes estabilizantes. <<via . 2001, pp.228-229>>
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CAPITULO 4. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LOS
SISTEMAS DISPERSOS

1. INTRODUCCION

Las propiedades fisicoquimicas de los sistemas dispersos incluyen aquellas
propiedades cinéticas, épticas y eléctricas que en conjunto, permiten evaluar
la estabilidad de un sistema disperso asi como la determinacién de sus
respectivos pesos moleculares. El tamano de particula es determinado,
mediante el empleo de diferentes métodos, como son: los métodos opticos,

los medidores de pulso electronico, la microscopia entre otros.
2. PROPIEDADES CINETICAS DE LOS SISTEMAS DISPERSOS

Las propiedades cinéticas de los sistemas dispersos se refieren al
movimiento de las particulas con respecto al medio. Asi el movimiento térmico
se manifiesta en el movimiento browniano a nivel microscopico y en los

procesos de difusion y ésmosis a nivel macroscépico.

De acuerdo con la teoria cinética, se sabe que en ausencia de fuerzas
externas cualquier particula suspendida tiene la misma energia cinética
traslacional, independientemente de su tamafio. El movimiento de las
particulas cambia constantemente de direccién, ya que resulta de las continuas
colisiones arbitrarias entre las particulas, las moléculas del medio y el
recipiente que las contiene. Asi cada particula sigue una complicada ruta en
zigzag. De manera que cuanto menor sea la particula mas evidente sera su

movimiento browniano.

Como resultado de este movimiento browniano, las particulas de un sistema
disperso difundiran espontaneamente de una regién de mayor a otra de menor

concentracién, proceso que tiene lugar de acuerdo con la “Ley de Fick”,
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2.1 MOVIMIENTO TERMICO

El movimiento browniano se puede definir como el movimiento al azar de las

particulas coloidales suspendidas en un liquido. < huto//schocis.matter.org.uk/Content/
BrownianMotion/Default. htm-1,0k-, Abril 2001>>

El movimiento térmico de las particulas en el rango de tamafo coloidal se
conoce como movimiento browniano, después de que el botanico inglés
Roberto Brown fue quién primero observo el movimiento direccional al azar de
las particulas coloidales (1827). Esta observacion proporciond evidencia en

favor de la teoria cinética molecular.

Figura 27.- Representacion esquematica del Movimiento Browniano de las particulas
Coloidales.<htip://chimera javeriana.edu.co/bo304pdf2002/be30112_pAadd.pdf, Abrit 2004>>

Como se sefialan anteriormente, las particulas suspendidas continuamente
cambian la direccion (movimiento de tipo zigzag) como resultado de las
colisiones al azar con las moléculas del medio suspensor, de otras particulas, y
de las paredes del recipiente que lo contiene. La distancia por la cual se mueve
Ax una particula de radio “r” en el tiempo Ar estd relacionada con la energia
cinética de la particula y la friccidon viscosa del medio. Aplicando la ecuacién de
difusién de Einstein:
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kT

f [
(AX) B ?myr

(4.1)

Doénde:

k =es la constante de Boltzman'’s
T =es la temperatura absoluta
1) =es la viscosidad del medio, y

r =es el radio de la particula.

Como resultado del movimiento térmico (browniano), las particulas
coloidales se difunden desde una regién de alta concentracion a una regién de
mds baja concentracién hasta que la concentracién sea uniforme en todas

partes.

Puesto que la difusion se relaciona inversamente con el radio de la particula,
la difusién de particulas coloidales es relativamente lenta comparada con la de
pequefias moléculas o iones. Por otro lado, existe oposicion entre las fuerzas
gravitacionales, que provocan la sedimentacion de las particulas con el
movimiento browniano (fuerzas de difusion). Ambas fuerzas estén relacionadas
al tamafio de particula. Los coloides estan en el rango del tamafio en la cual
las fuerzas brownianas son mas fuertes que las fuerzas gravitacionales, puesto

que tienden a permanecer suspendidas. <<swarbrick J. and Boylan J. C., 1990, pp. 42-43>>

En 1863 Wiener, sefialdé que el movimiento es debido al bombardeo irregular
de las particulas suspendidas, por las moléculas del liquido. De acuerdo con la
teoria cinética, las moléculas de cualquier gas o liquido estan en movimiento
continlo o irregular y este movimiento es el que determina la temperatura del

gas o del liquido.
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Importantes contribucicnes a este entendimiento del movimiento browniano
fueron posibles por el uso del uitramicroscopio. Las particulas coloidales, las
cuales son mucho mas pequenas que los granos de polen visibles o que las
gotas de grasa, al observarse en el ultramicroscopio se ven moviéndose
velozmente. Mediciones cuantitativas mostraron que el movimiento browniano
es observado cuando las particulas tienen un diametro no mayor de 5 micras
(0.005 mm). Mientras mas pequefias sean las particulas mas rapido es su

movimiento.

En 1905 Zsigmondy, quien investigd el comportamiento de muchos

sistemas dispersos por medio del ultramicroscopio, concluyo lo siguiente:

i) El movimiento no depende de la direccién del rayo de luz, del tiempo de la
iluminacién o de la intensidad de la luz (si la temperatura de la solucién se
mantiene constante);

ii} El movimiento no puede ser explicado por cambios en la concentracion
causados por evaporacion, puesto que se han hecho observaciones en
celdas completamente cerradas;

iii} El movimiento no cambia con el tiempo y permanece igual por meses y
afnos,

iv} El movimiento y su intensidad dependen de la temperatura.

El movimiento Browniano es causado por el movimiento térmico y cadtico de
las moléculas. Mientras mds alta es la temperatura mas vigoroso es el
movimiento de las moléculas. Las moléculas chocan entre si y también con
otras particulas introducidas dentro de un gas o del liquido. Si la particula es
comparativamente muy grande (didmetro mayor de 5 micras) siempre esta
recibiendo miles o aun millones de golpes por todos lados, consecuentemente
las particulas no se mueven, sin embargo, si la particula coloidal es lo
suficientemente pequefia, recibe un golpe mas intenso de un lado que del
otro. Mientras mas pequefias sean las particulas dispersas hay menos

probabilidad que el bombardeo molecular sea balanceado exactamente.
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De acuerdo a los principios de la teoria cinética molecular, primero se podria
esperar que la energia cinética (e) de una particula en un sol sea la misma que
la energia cinética de una pequefia molécula. Sin embargo, es obvio que
debido a las continuas colisiones que estan ocurriendo, la velocidad (v), la
energia de las particulas y las moléculas estén cambiando constantemente, por
lo que es posible mencionar Unicamente la energia y la velocidad promedio.

De acuerdo con la teoria cinética:
3
mv—jRT/N (4.2)

Donde:

m = es la masa de la particula

R = es la constante de los gases (8.314 x 107 Ergios/ °K mol)

T = es la temperatura absoluta

N = es el nimero de moléculas de un gramo - mol 6 conocido como el ndmero

de Avogadro = 6.023 x 102,

Puesto que R y N son constantes la energia media de una particula depende
Unicamente de la temperatura. A temperatura constante todas las particulas y
moléculas de un coloide tienen la misma energia cinética promedio. <<Jigensons B..

1965, pp.63-66 >>

Las moléculas de un gas o liquido estdn en perpetuo movimiento térmico
arbitrario que las hace chocar entre si y con las paredes del recipiente miles de
millones de veces por segundo. Cada colisién cambia la direccion y velocidad

de las moléculas respectivas.

El movimiento Browniano de las particulas coloidales repite en gran escala

el movimiento arbitrario de las moléculas del medio y representa un paseo
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tridimensional al azar. Las particulas coloidales suspendidas presentan
movimiento browniano de rotacién y de traslacién. Para esté Ultimo Einstein

obtuvo la ecuacion siguiente en una sola direccién:

x=-/2Dt (4.3)

Donde:

= es el desplazamiento medio en la direccién x
= es el tiempo

X
t
D = es el Coeficiente de difusiéon®®

El movimiento Browniano y las corrientes de conveccién mantienen las
moléculas disueltas y las pequefas particulas coloidales en suspension de
manera indefinida. A medida que aumentan el tamaiio de las particula y su

radio, el movimiento browniano disminuye; x es proporcional a r

Siempre que la densidad de la particula d, y la del liquido 4, sean bastante
diferentes, las particulas mas grandes tienen mayor tendencia a sedimentarse;

es decir cuando d, > d, 0 a permanecer en la superficie de la suspensién

cuando d,< d; .

2.2 DIFUSION

Es el movimiento espontaneo de las particulas de una region de mayor
concentracién a una regién de menor concentracion hasta que finalmente la

concentracion del sistema sea uniforme.

La Difusion es ocasionada por la agitaciéon térmica, es decir, el impacto

colisional de las particulas. Es un proceso por el cual un soluto se disemina por

q - . .2 . . . .
19 El coeficiente de difusién es una medida de la movilidad de una molécula disuelta o

particula suspendida en un medio liquido.

Con un coeficiente de difusién de 1 x 10”7 cm?/s el movimiento browniano hace que una particula
se mueva una distancia media de 1cm en una misma direccién en 58 dias, 1 mm en 14 horas y
1 micrén en 0.05 s. Las moléculas mas pequefias se difunden mas rapidamente en un medio
dado.
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toda una solucién o solvente, de tal forma las moléculas o iones pasaran de
una zona de mayor concentracion a otra de menor concentracion. La difusion

puede producirse también si la membrana es permeable o semipermeable. <«

Parrott L., 1970, pp.229; S vweww.ar, it n. i1 ligul M 2003 >>

Las variables de las que principalmente depende la difusién son:

Concentracion de la substancia a difundir
Solubilidad de la substancia a difundir
Temperatura de la solucion
Concentracién del medio

Tiempo de difusion

Superficie sobre la que se difunde

N R W

Tamaio de particula a difundir

Las particulas que estdn en movimiento continuamente, deberan de
difundirse, es decir, esparcirse dentro del solvente. La velocidad de difusion es
mas pequefia que la velocidad promedio del movimiento Browniano de una
particula. Mientras mas grandes sean las particulas, menor es la velocidad de
difusion. La velocidad de difusion es caracterizada por el coeficiente de difusion
o constante de difusion, es decir, el peso de material que pasa en un segundo
a través de un plano de 1 cm? de superficie cuando el gradiente de

concentracion es la unidad.

Tratdndose de una expresion, que se conoce como la primera ley de Fick, la
cantidad 4, de sustancia difundiéndose en un tiempo 4 a través de un area
proyectada 4, es directamente proporcional al cambio de concentracién dc de

la distancia recorrida dx.

La ley de Fick se expresa de la siguiente manera:

Dy =- DAlde/dx}it 6 Dg=— DSde/dx)t (4.4)
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Donde:

D = Es el coeficiente de difusién (cm?/s)
A6S = Area (cm?)

C = concentracion (mol/L, generaimente)
x = distancia (cm)

t = tiempo (s)

g = cantidad de sustancia (moles, gramos)

dq __
A= DS(de/ dx) (4.5)
sis=1
dg __
b= Dldc/ dx) (4.6)
Es decir:
dq dc
Ea & (4.7)

El signo negativo que aparece en la ecuacién 4.4, indica que la difusion
ocurre en la direccion de mas baja concentracion. << marin A, Swarbrick J., Cammarata A,

1973, pp. 400-401 >>

Para sistemas diluidos de particulas esféricas, se emplea la ecuacién 4.8
para obtener el radio de la particula y posteriormente conocer su peso
molecular. La ecuacién fue sugerida por Stokes y Einstein para obtener el

radio de las particulas, si:

D=RT/6rnrN (4.8)

Donde:
D = es el coeficiente de Difusidn obtenido a partir de la ley de Fick

R = es la constante universal de los gases
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T = es la temperatura absoluta
n = esla viscosidad del solvente
r = es el radio de |a particula esférica

N = es el nimero de Avogadro
2.3 OSMOSIS

El fendmeno de Osmosis es la difusién de agua (disolvente) a través de una
membrana semipermeable desde la disolucion mas diluida a la mas concentrada
de forma espontanea (pasiva). El pasaje espontaneo de un liquido de una
solucién a otra de mayor concentracidn, a través de una membrana
semipermeable permite la entrada del solvente (agua) pero no de las sustancias
disueltas (Solutos). <cnup:y//www.nhearmelitas,com/Qeoanamentos/Ciencias/Biologia/T2%20Bloelementos.dog, Mayo
2003. >>

Membrana

Moléculas pequeiias -
ped Semipermeable

(Solvente)

23 0
aQ o o
O Particulas

O S caloi
“k. S Coloidales
5 o o @

,__GODQ

Figura 28.- Esquema del Fendémeno de Osmosis
<<hug://www.ehu.gs/biomoleculas/PROT/PROT2.hm, Mayo 2004>> |

Osmosis es una palabra que se deriva del griego "osmos” quiere decir
empuje., pues el agua empuja sobre la membrana. El fendmeno de Osmosis es

similar a la difusién, en donde las moléculas se mueven desde una localizacion
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de elevado potencial quimice 2 uno de bajo potencial quimico. << Heiman 1, 1980,

p.920 >>

Una presion osmoética® se genera en una solucion coloidal cuando es
separada de su solvente por una barrera que es impermeable al soluto pero es
permeable al solvente. El solvente puro fluird a través de la membrana,
diluyendo |a dispersion coloidal, y, como el material coloidal no puede fluir en
direccién opuesta, se creard una diferencia en la presion (presion osmotica)
entre los dos compartimientos. La presidn osmoética es una propiedad
coligativa’® y por lo tanto se puede relacionar a la masa molecular relativa del
material coloidal. <<swarbrick ). and Boyian 1., 1890, pp. 4344>> ES decir, si un coloide o
cualquier otra solucion es vertida dentro de un saco heche de colodién, celofan
o de cualquier otra membrana semipermeable y el saco es colocado en un
solvente puro; el solvente se difundird hacia adentro del saco, provecando el
fenémeno de osmosis. Este fendmeno toma lugar debido a la tendencia de las
soluciones a diluirse para igualar las concentraciones. Las particulas coloidales
no pueden penetrar en la membrana, de manera que en su lugar el solvente
debe de pasar a través de la membrana para diluirlas. Por lo tanto, el volumen
de'la solucidn coloidal en el saco aumenta, ocasionando un ascenso en el tubo

conectado con el saco, produciendo una presién osmdotica. La elevacion del

15 presion Osmética: Presion ejercida por las sustancias en una solucién causada por actividad
molecular. Es decir es la fuerza que lleva al agua desde una solucién menos concentrada a
través de una membrana selectiva hacia la solucién mas concentrada. Es necesaria para
detener el flujo de agua a través de la membrana semipermeable. La cantidad de presién
osmética esta determinada por el ndmero relativo de particulas del lade en que existe mayor
concentracion. La presion osmotica es la presidén gue seria necesaria para detener el flujo de
agua a través de la membrana.
& Cuando las solucicnes de ambos lados de una membrana selectiva permeable se hallan
en igual concentracién se denomina isotdnica.
¥ Si una solucién contiene una concentracidn menor de sal que otra decimos que es
hipoténica., agua destilada.
F  Una solucidn que contenga una mayor concentracion de solutos que otra se denomina
salucién hipertonica
18 Las propiedades Coligativas (o colectivas) de las soluciones: son aquellas que dependen
exclusivamente de la concentracién de particulas en la solucidn, es decir del nimero de
particulas de soluto, por unidad de volumen de solvente © de solucién, independientemente de
su naturaleza, es decir, independientemente de que dichas particulas sean atomos, icnes o
moléculas.
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liquido continla hasta que la presién osmética es balanceada por la presiéon
hidrostatica*’.

La presion osmotica puede también ser equilibrada y medida por la
aplicacion de una presién opuesta que previene justamente la difusién del
solvente dentro de una celda. La presiéon osmética de los coloides es pegueiia
porque es una propiedad coligativa que depende Unicamente del nimero de
particulas presentes en la solucion. << sigensons 8., 1965, p.75 >>

Vapor de A

>

N

O

Agua —
A

_ Solut;ién
Coloidal

Membrana Semiperimeable

Figura 29.- Representacidén esquematica de la Presién osmatica.

En base a las mediciones relacionadas con la presion osmotica (efectuadas
por Pfeffer), fue que el famoso fisicoquimico Van't Hoff en 1887, desarrollara
su teoria sobre soluciones diluidas. La ecuacion 4,9 permite calcutar la presién

osmotica de cualquier solucion.
La ecuacion de Vant’' Hoff dice:

r=cRT (4.9)

17 presién Hidrostatica: Es la fuerza que ejerce el liquido al presionar hacia fuera contra las
pares del saco o de la membrana. << ntto.//www.ar.geocitles.com/anatomia basicai/liauldos2 htm-90k Mayo 2003.

>>
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Donde:

7 = Presidon Osmotica
¢= Concentraciéon del soluto
R= Constante del gas

T= Temperatura absoluta

La ecuacion 4.12 permite calcular el peso molecular de un sistema disperso en

una solucion muy diluida. Reemplazando ¢ por C/M en la ecuacién 4.9, se

obtiene: <« martin A., Swarbrick J., Cammarata A., 1973, p.162 >>

Lim

C->0

Donde:

_C
=+7(RT) (4.10)
T _RT
oM (4.11)
(%),
M = RT (4.12)

C= son los gramos de soluto por litro de solucion

M= Es el peso molecular

¢CUALES SON LAS CONSIDERACIONES IMPORTANTES CUANDO SE LLEVA A
CABO EL FENOMENO DE OSMOSIS?

a) Pequerios valores de concentracién, daran pequefos valores de =, lo cual

se requerira medir con gran exactitud los pequefios ascensos del

menisco del liquido en el osmdémetro.

b) Ausencia de burbujas de gas, para reducir al minimo oscilaciones del

nivel del liquido.
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c) Temperatura constante.

d) Membranas cuyo tamafic de poro retenga perfectamente las
macromoléculas, pero que sean perfectamente permeables para el
disolvente y no sean afectadas por éste.

e) El disefio del osmoémetro y la permeabilidad de las membranas habrén

de permitir el establecimiento del equilibrio osmdético en breve tiempo.

¢CUALES SON LOS INSTRUMENTOS QUE SE EMPLEAN PARA LLEVAR A CABO
EL FENOMENO DE OSMOSIS?

De 50 tipos de osmdmetros diferentes que hay, existen un osmémetro que
se conoce con el nombre de Fuoss y Mead. La membrana estd sujeta
firmemente y a la vez actla como recipiente entre dos blogues de acero
inoxidable cuidadosamente mecanizados y provistos de canales, en los cuales
se introducen pequefios volimenes de disolvente y de solucidn. Por la alta
razon entre la superficie de |la membrana y el volumen de [a solucién (aprox.
75 cm?, 15ml) se alcanza el equilibric rapidamente. Con membranas bien
sujetas y con el método de la semisuma (Ah) se pueden efectuar medicicnes
en menos de una hora. Se han desarrollado muchos métodos de preparacién
de membranas, muchas de ellas a base de polimeros sintéticos. Cuando se
preparan por métodos especiales pueden servir para determinar pesos
moleculares tan bajos como 2000, pero su limite inferior ordinario es de
30000,
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- } .
Solucion  Membrana Disolvente

Figura 30.- Representacién esquematica del osmémetro de Fuoss y Mead
a) Seccion transversal vertical; b) Superficie interna de cada semicelda
<< Toral Ma. T., 1973, p. 180>>

2.3.1 EQUILIBRIO DE LA MEMBRANA DE DONNAN

La teoria de Donnan sobre el equilibrio en una membrana se refiere al
equilibrio que existe en sistemas formados por una membrana que separa dos
electrolitos, de los cuales por lo menos uno de ellos contiene un ion que no se
puede difundir a través de la membrana. La existencia de este ion en sélo uno
de los compartimentos provoca la retencion permanente de iones difusibles en
ese lado de la membrana, lo que incrementa el efecto osmotico. << crockford H.D.,
1964, p. 416>>

Efecto de Donnanx: Situacion nicial

Efecto de Domnan: En el equilibrio

o ———— 2 —=

<4 .F‘ »

Figura 31.- Esquemna del Efecto de Donnan.

<< ¥ j lecul. T/P| Mayo 2004>>
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En la figura 31, se representa en el lado izquierdo, a las proteinas
comportandose como polianiones cuyas cargas estan neutralizadas por iones
K*. Las membranas son permeables a estos iones y a sus contraiones, con lo
cual su concentracién a ambos lados de la membrana se equilibra. Sin
embargo, en el lado derecho, se ilustra una retencién permanente de iones
provocado por la existencia de proteinas en sélo uno de los compartimentos

(efecto Donnan), lo que incrementa el efecto osmotico.

2.4 SEDIMENTACION

La fuerza que origina la sedimentaciéon se debe a la gravedad o la fuerza

centrifuga que se aplica sobre un sistema. Considerando el caso de una
particula sin carga de masa m y volumen especifico v que se encuentra inmersa
en un medio de densidad p. La fuerza que causa la sedimentacion es

independiente de la solvatacion o de la forma de la particula y su valor es:

F=m(l-vp)g (4.13)

Donde:

g = es la aceleracion debida a la gravedad

El medio liquido opone una resistencia al movimiento de la particula debido
a su velocidad. Si la velocidad no es muy elevada (tal es el caso de particulas
dispersas en medios acuosos), esta resistencia al movimiento es proporcional a
la velocidad de la particula y aumenta rapidamente hasta hacerse igual a la
fuerza que sedimenta. Cuando ambas fuerzas se igualan, se cumple que la
particula posee una aceleracién cero y una velocidad dx/d:. Se cumple entonces

que:

m(]—vp)g=f[c§:] (4.14)

En la ecuacion 4.14, fes el coeficiente de friccién de la particula en el medio.

109 Heidi Jenmy



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 4: Propiedades Fisicoquimicas de los Sistemas Dispersos

En ef caso de particuias esféricas, el coeficiente de friccién se puede obtener

a partir de la ley de Stokes:
f=6nnr (4.15)

En donde:
n = es la viscosidad del medio

r = el radio de la particula

Si p; es la densidad de la particula esférica y es igual a I/, y si dx/dt es la

velocidad de sedimentacién. Entonces se cumple que:

%n.r3(p2_p]g=67t.77.r(dx/dt) (4.16)
: 2
O bien: %=2i%p)g (4.17)

La ley de Stokes asume que el movimiento de la particula es
extremadamente lento, la suspensién es muy diluida y el medio liquido es
continuo comparado con las dimensiones de la particula. Los efectos de
gravedad se contrarrestan con el movimiento browniano de las particulas. Asi
en el caso de sistemas coloidales es muy dificil basarse Unicamente en la
fuerza de gravedad para realizar estudios sobre la sedimentacién (como es en
el caso de particulas muy pequeras). Si se desea estudiar coémo se sedimentan
las particulas dispersas pequefias, se tendra que utilizar fuerzas mayores gue
la gravedad (centrifuga). Se necesita aplicar una fuerza potente para traer la
sedimentacion de particulas coloidales de manera medible y cuantitativa. Esto
es logrado por el empleo de la Ultracentrifuga, desarrollado por Sverdberg en
1925,
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Figura 32.- Esquema de una Ultracentrifuga
<< Toral Ma. T., 1973, p.169 >>

En una centrifuga la aceleracién de gravedad es remplazada por w’x, donde
w es la velocidad angular y x es la distancia de la particula al centro de
rotacion. Es decir:

dr _2r¥(py—pw*x

= o (4.18)

La velocidad instantanea V= dx/dt de una particula en una unidad de campo
centrifugo es expresado en términos de Svedberg coeficiente de

sedimentacion: << Martn ., Swarbrick J., Cammarata A, 1973,p.479 >>

_de/dr

S

(4.19)

Donde S es la constante de sedimentacién, que estd determinada por la
masa de la particula, por la viscosidad y densidad del medio de dispersion. Sus

dimensiones son segundos.
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Debido a la fuerza centrifuga, las particulas estan teniendo un elevado peso
molecular que pasa de posicion x; a un tiempo ¢, hasta una posicion x; a un
tiempo ¢, y el coeficiente de sedimentacion es obtenido por la integracién de la

ecuacion 4.19. Para obtener: <<toratMa.T. 1973, p. 169 >>
Inlx,/ x
S= (2 2/ %) (4.20)
w2t 1))
El peso molecular de la particula coloidal se puede calcular por:
_ RTinlyx)
5 2
D(1-vp)(t,—t;)w

Otro método empleado para determinar el peso molecular de la particulas es

(4.21)

por medio del equilibrio de sedimentacion.

U = e 2BTIG iC5)
(1=pypph?(x,7 - x,7)

El tratamiento del proceso de sedimentacién se complica cuando las

(4.22)

particulas dispersas estan cargadas, ya que los contraiones dispuestos a su
alrededor sedimentan de forma mas lenta que ellas. Asi se crea un potencial
que tiende a restaurar la situacion inicial de electroneutralidad mediante la
aceleracion de la sedimentacion de los contraiones y una sedimentaciéon mas
lenta de la particuia.

2.4.1 APLICACIONES DEL PROCESO DE SEDIMENTACION EN LOS SISTEMAS DISPERSOS

El proceso de sedimentacion se puede aprovechar para investigar el tamano
y forma molecular o particular de los sistemas dispersos. Una posibilidad es el
método de velocidad de sedimentacion en el cual se aplica un campo
centrifugo elevado y se mide el movimiento de las particulas. Este se registra
mediante los cambios en la concentracién con el tiempo. Con el segundo
procedimiento, método de equilibrio de sedimentacion, el sistema se somete a
un campo centrifugo bajo. Se espera entonces hasta que los procesos de

sedimentacion y de difusion se equilibren y se estudia la distribucion de las
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particulas en el equilibric. Ademas de que el proceso de sedimentacion es de
importancia ya que se pueda utilizar para obtener informacion scbre los
sistemas dispersos, también interesa por su gran repercusion scbre la
estabilidad de los mismos. Son un ejemplo de ello, la formacién de cremas en

el caso de emulsiones o la formacion de sedimentos en las suspensiones.

3. PROPIEDADES OPTICAS DE LOS SISTEMAS DISPERSOS

Cuando se dirige un haz de luz sobre un sistema disperso (por ejemplo
sobre un sof), parte de |a luz puede ser absorbida, parte es refractada’® vy el
resto se transmite sin ser alterada a traves de la muestra. Los estudios de luz
son de gran utilidad para estimar el tamano y la forma de las particulas y sus
interacciones. Hay coloides coloreados e incoloros. El color es producido por la
absorcion'® seleccionada de ciertas longitudes de onda®® por las particulas
coloidales. Si no toma lugar una absorcion selectiva de las ondas del espectro
visible?!, el coloide es incoloro. En tal caso hay dos posibilidades: el coloide
puede ser opalescente ¢ completamente claro sin ninguna opalescencia. Los
coloides incoloros no absorben para nada o pueden absorber ligeramente en
todas las longitudes de onda del espectro visible (4000 a 7000 &). Sin
embargo todos los coloides incoloros muestran preopiedades 6opticas, las
particulas coloidales pequefias no son capaces de influir de manera apreciable
en las trayectarias de las ondas largas de 6000 a 7000 B, pero dispersan con
fuerza a las ondas cortas y esa es la razén de la opalescencia. En los soles

claros y no opalescentes, la luz es fuertemente dispersada. Los sistemas que

18 pefraccién: Cambio de direccién que experimenta la luz al pasar de un medio a otro. Es
decir ocurre cuando hay cambio de direccion y velocidad de ia luz.

19 Absorcién de la luz. Absorcion de la energia luminosa que da lugar a una disminucién de la
intensidad de la luz inicial dependienda de la frecuencia y del camino recorrido dentro del medio.
20 Longitud de enda. Distancia minima entre dos puntos que tienen el mismo estado de
vibracién en una onda periédica medida a lo largo de la linea de propagacién.

2 Espectro visible, Espectro de emisidn © absorcidn en la regién del espectro
electromagnético, comprendido entre el extremo violeta y rojo, aproximadamente, entre 400 nm
y 700 nm (1 nm = 10 R). Estd formado por lineas o bandas debidas a las transiciones entre los
niveles de energia correspondientes a los distintos estados electrénicos. Se entiende por
espectro a la Distribucion de Ia intensidad de una radiacidn en funcién de la longitud de onda,
la energia, la frecuencia, el momento, la masa o cualquier otra magnitud con aquella.
< <hitp/fwew.us es/fisicasdispersioniuz Mm#disoersidn, Meyoe 2003. >>
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contienen particulas gruesas pueden reflejar la luz. Un rayo de luz que entra
en un sistema disperso puede ser absorbido, refractado y, en parte, pasar por
el sistema sin ser perturbado.

Luz entrando en un coloide /

Porcién Inafectada

Refraccién (En
sistemas Gruesos) /

; Absorcion

Difraccion en
menor grado /

Figura 33.-Diagrama de Flujo que representa los efectos producidos por la luz entrando
en un coloide

3.1 DISPERSION DE LA LUZ

La dispersion se define por la alteracién de la distribucion espacial o angular

de entes fisicos producida al efectuarse cambios en el medio en que se

encuentran o propagan. <« hito://www.us.es/fisica/dispersiontuz. htm#dispersién, Mayo 2003, >>

De esta manera, la dispersion de la luz consiste en /a aparicién de la luz
fuera de su camino normal, por su interaccién con una particula pequerfia. La
dispersion dindmica de la luz y la intensidad se pueden usar como métodos de
andlisis de tamano de particula de los coloides. La dispersion de luz es una de

la mayoria de las caracteristicas de los materiales coloidales.

La primera teoria detallada de la dispersion de luz por pequefias particulas
fue desarrollada por Rayleigh en 1871. La teoria de la dispersion de luz fue
desarrollada mas a fondo por Mie (1908), Debye (1915), y Gans (1925).
Cuando la radiacion electromagnética incide en un material, los dipolos
oscilantes son inducidos en el material. Estos sirven como una fuente
secundaria de emision de la radiacién dispersada con la misma longitud de

onda (A) como la luz incidente. La intensidad de la luz dispersada depende de
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la intensidad de la luz inicial, de la polarizacién del material, del tamafio, de la

forma del material, y del angulo de observacion. << swarrick J. and Bovian 1.C., 1990, p.41>>
¢QUE ES LA TURBIDEZ?

El término turbidez de modo cualitativo es una indicacion de la capacidad de
una solucion para dispersar luz. De manera cuantitativa la turbidez puede

entenderse como un coeficiente de extincion o absorbancia de una solucion.

La turbidez de un material podria definirse como:

It _, 1l

A (4.23)
1o

Donde:
Io = es la intensidad del rayo de luz incidente
It = es la intensidad del rayo de luz transmitida

| = longitud de la muestra

T = es la turbidez

Los sistemas dispersos pueden variar desde una minima hasta una intensa
turbidez, seglin su naturaleza y su concentracion. Los sistemas opalescentes
contienen pequefias particulas coloidales no filtrables, y los sistemas turbios
contienen particulas gruesas filtrables, de manera que, la turbiedad es causada
por la refraccion y reflexién®? principalmente. Se entiende por turbiedad como
la reduccion en la intensidad de luz a medida que pasa a través de una
muestra de un sistema coloidal. La pérdida de intensidad es debido a la

dispersion de la luz.

22 Reflexién. Propiedad del movimiento ondulatorio por la que una onda retorna al propio
medio de propagacion tras incidir sobre una superficie. Cuando una forma de energia —como la
luz— se transmite por un medio y llega a un medio diferente, lo normal es que parte de la
energia penetre en el segundo medio y parte sea reflejada.
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Reflexion » Refraccién

| Rayo incidents

'
Rayo reflejado i Reyo Incldente Alre
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! Liguido

i=dngule de reflexion 7= dngulo de Incldancla‘ " Rayo refractado

%= dnguilo de refraccion 1= dngulo de Incldencla

Figura 34.-Esquema de las leyes fundamentales de la reflexion y refraccion
<< Enciclopedia Microsofi® Encarta® 2000>>
Los cambios en las intensidades de la Juz dispersada y reflejada, son
determinados por el cambio en el tamafio de particula como por ejemplo en la

floculacion o formacién de un precipitado dificilimente soluble.

Las particulas de azufre coloidal formadas por la descomposicidn del
tiosulfato son al principio muy pequefias, de sdlo unas cuantas milimicras en
diametro. En esta etapa dispersan mas luz y aumenta la turbiedad. Sin
embargo, después de cierto tiempo los colores opalescentes desaparecen y la
suspension turbia aparece blanca. El diametro de las particulas esta cercano a
1000 a 5000 mu. Al mismo tiempo las particulas grandes son precipitadas con
lentitud.

En los sistemas gruesos es dificil distinguir la turbiedad debida a la
dispersién de aquella originada por la reflexion y la refraccién. La dispersién en
los sistemas gruesos disminuye debido al aumento de extincién causado por la
interferencia y debido a la disminucién del area superficial total de las

particulas.
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La turbidez se ve facilmente y en cualquier direccién cuando es intensa.
Cuando es débil se observa mejor mirando la dispersion lateralmente y sobre
un fondo oscuro, haciendo pasar un haz de luz intenso bien definido a través
de la solucion. La senda visible de luz se le conoce como: “cono de Tyndall”. La
deteccion fotoeléctrica en estas condiciones muestra que incluso el agua aun

mas limpia tiene turbidez, esto es, dispersa luz.
¢QUE ES EL EFECTO TYNDALL?

El efecto Tyndall, se produce cuando un rayo de luz se dirige a través de
una dispersion coloidal, esta luz es dispersada y reflejada por particulas
coloidales de manera que forman un cono de luz visible. Sin embargo, cuando
un rayo de luz se dirige a través de una solucion verdadera no es observable
este efecto. Por lo tanto las soluciones verdaderas no presentan el efecto de
Tyndall. El efecto Tyndall, proporciona un simple método para distinguir entre
una solucion electrolitica y una solucion coloidal. Este efecto es empleado en el

uitramicroscopio para detectar particulas coloidales y para medir su tamano

promedio.
7
-~
Fuente de Luz -~ .
, s Cono Visible de
_ 7 ool > Luz Dispersada

w D ey

. ~ ~ "
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~

Orificio

Figura 35.- Esquema del Efecto Tyndall. Cono Visible de Luz Dispersada mediante la
aplicacién de una fuente de Iuz. << Swarbrick J. and Boylan J. C., 1990, p.42>>

El color de un sol coloidal puede ser una funcion del tamafio de particula de

una dispersion coloidal. Un sol de azufre de elevada dispersion es amarillo. A
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medida que incrementa el tamafio del azufre coloidal, el sol cambia de color

naranja a violeta, azul y finalmente a gris. <<pamottL, 1970, p.296>>
1. Sol de Oro Purpura

2. Solucién de Sulfato
de Cobre

3. Coloide de Hidroéxido
de Fe(III)

FIGURA 36.- Representacion del Efecto Tyndall en algunas soluciones Coloidales
<< http://www.silvergen.com/colioida2.htm, Mayo 2003>>

4. PROPIEDADES ELECTROCINETICAS DE LOS SISTEMAS DISPERSOS

4.1 TEORIA DE LA DOBLE CAPA ELECTRICA

Las propiedades electrocinéticas de las particulas coloidales determinan en
gran medida el comportamiento de las dispersiones. Muchas particulas
coloidales en contacto con un liquido polar, como, por ejemplo, el agua,
adquieren una carga eléctrica superficial, de manera que puede ser afectado
por campos eléctricos.

Existen diversos mecanismos por el cual se genera la carga eléctrica en la

superficie de las particulas dispersas, como son:

[ Disociacion de grupos idnicos en la superficie de las particulas. (los grupos
funcionales probables de sufrir ionizacién son: -OH, -COOH, -OPO3H; y -SH)
M Adsorcién de iones (surfactante, idnicos o anidnicos inorganicos) en la

interfase inicialmente presentes en la fase acuosa
M Por disolucion idnica, debido a la distribucidon desigual de iones de carga

opuesta que permiten modificar el ambiente eléctrico cerca de la interfase.
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M Otro es por medio de la electrificacién por friccién condicionada mediante

energia térmica o mecanica.

(Seguin la regla de Cohen indica que una fase que posea una constante
dieléctrica® mas fuerte se cargara positivamente o negativamente en contacto
con la otra fase)

Por tal razén, la carga superficial influye en la distribucién de los iones
vecinos que se encuentran en el liquido, de manera que los iones de carga
opuesta (contra-iones) son atraidos hacia la superficie y los iones con la misma
carga (co-iones) son alejados de la superficie por repulsién. Esto conduce a la
formacion de una “doble capa eléctrica” constituida por la superficie cargada de
la particula y un exceso de neutralizante de contra-iones sobre los co-iones

distribuidos de una manera difusa en el medio polar.
- +
s ovao SN MBI s onao TN | capa
++++++++++ ——————————_| Fija

e e T Rl e 2T 2 2 Capa
——mdgpm——gerp p=tg—f++—f | Difusa

— = — S A (Mdvil)
A B

En donde la Particula A esta cargada negativamente y B es una particula
cargada positivamente, atraen iones de signo opuesto {contraiones). En
ausencia de movimiento, estos iones seran neutralizados por iones de
carga opuesta, pero estos iones dotados de movimiento browniano tienden
a difundir alrededor de las particulas.

Figura 37.- Representacion de la doble capa Eléctrica de las particulas que se
encuentran cargadas.
<<http://www.ffyb.uba.ar/Farmacotecnia%201/Sistemas%20dispersos.htm-101k-, Marzo 2003. >>

23 Constante dieléctrica (permitividad relativa): Se define como & = Ey/E, donde Eg y E son
los campos eléctricos en el espacio entre las placas de un condensador cuando las placas estén
separadas por el vacio y por el dieléctrico (especie que no conduce -electricidad)
respectivamente.
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En la Figura 37 se ilustra un ejemplo de la doble capa eléctrica, donde la
particula “"A” negativa atrae a los iones positivos y solamente una parte de
estos iones de signo opuesto a la particula coloidal, quedan firmemente
adheridos a la superficie de ésta, formando una capa monomolecular de

contraiones (capa de Stern).

La concentracion de contraiones es mucho mayor en la superficie (capa de
Stern) y va disminuyendo hacia el interior del liquido. Los demas iones se
distribuyen a distintos niveles de acuerdo a la carga de la particula, formando
la capa difusa o de Gouy-Chapman. El punto de neutralidad de la capa difusa

es donde la carga eléctrica de la particula no se hace sentir més.

De esta manera, la teoria de la doble capa eléctrica trata de esta
distribucién de iones, y, por consiguiente, sobre la magnitud de los potenciales
eléctricos que existen en la proximidad de la superficie cargada. Esta teoria
permite explicar los resuitados de las observaciones experimentales
relacionadas con las propiedades electrocinéticas y la estabilidad de los

sistemas coloidales cargados.
Por lo tanto la doble capa eléctrica esta constituida por dos regiones:
1. una regién interior que puede incluir iones adsorbidos.
2. una regién difusa en la que los iones se distribuyen segun la

influencia de fuerzas eléctricas y de movimientos térmicos al azar.

4.1.1 MODELO DE GOUY -CHAPMAN

Gouy y Chapman propusieron el modelo de la doble capa difusa, el cual
describe bien aqueilos sistemas en los que no hay adsorciéon especifica de
contraiones (describen su distribucién espacial con respecto a una superficie

plana). Este modelo esta basado en las siguientes suposiciones:
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1) La superficie es plana, de extension infinita y cargada uniformemente.

2) Los iones de la parte difusa de la doble capa se consideran cargas
puntuales distribuidas de acuerdo con la distribucion de Boltzman.

3) El disolvente se supone que influye en la doble capa sélo por su
Constante dieléctrica, que se estima igual en toda la parte difusa.

4} Se supone un Unico electrolito simétrico con un nimero de carga, z.

W A

®

@ 9 9 Yo .

® o° \“’(Lﬁ_
@ 3 0 2
® © o x X
@ H0

® &)

Figura. 38- Representacion Esquematica del Modelo Gouy-Chapman
<<http://www.firp.ula.ve/cuaderncs/S122N.pdf, Mayo 2004>>

El modelo de Gouy- Chapman incluye las siguientes variables:

x = Es la distancia en la fase liquida (capa difusa) desde la interfase cargada.
w = Es el potencial eléctrico el cual varia con x desde un cierto valor
(promedio), (yo) en la interfase (x = 0) hasta cero (x infinito, es decir en el
seno de la solucion).

Ci = es la concentraciéon del ion " i " de carga " Zi e " donde Zi define la
valencia con signo + 6 -,

k= es la constante de Boltzman, R |a constante de los gases, "e" la carga de
electron, y F la constante de Faraday, recordando que por multiplicacion de

ambos numerador y denominador por el numeros de Avogadro: e/k = F/R.
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Los iones en exceso en la capa difusa estan por una parte, atraidos por la
capa interfacial, y por otra tienden a dispersarse bajo el efecto de la difusion y
de la presién osmotica que tiende a igualar las concentraciones. El resultado de

estos dos efectos es una distribucion de Boltzman:

14 :WOQ—Z.Q.T/ICT (4.24)

Para el caso de un electrolito constituido por dos iones de igual carga pero
de valencia contraria (+z y -z), se puede calcular el valor de ny y n., que son

el nimero de iones positivos y negativos por unidad de volumen.

Gouy- Chapman llegan a una expresion para el potencial (casos en los que

se puede utilizar la aproximacion de Deybe- Huckel):
¥ =¥,exp(—xx) (4.25)

Donde i es el potencial Goly

Cuando los potenciales son bajos, el potencial decrece exponencialmente
con la distancia x la particula cargada. Cerca de la particula, los potenciales son
mas altos y la aproximaciéon de Deybe- Huckel no es valida. (En esta zona, el

potencial disminuye mas rapidamente que de forma exponencial.

El valor 1/k es la distancia a la cual el potencial ha alcanzado la fraccién 1/e

de su valor en la superficie y se toma como el espesor de la doble capa:

g (4.26)
K
|2e%.N ,cz?
= N (4.27)

Donde:

¢= Concentracion del electrolito
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e= Carga del electrén

Z= Valencia

N4= NUmero de Avogadro

£= Constante dieléctrica del medio

T= Temperatura

Por otra parte, es posible relacicnar el potencial de carga superficial con la
densidad de carga superficial (op) y con la composicidén idnica del medio (a

través de x):

Ty =EKY, (4.28)
De estas expresiones se puede deducir o siguiente:

1) El espesor de la capa difusa (A) aumenta cuando aumenta la constante
dieléctrica (o la permitividad) del medio, produciéndose un mayor efecto de
pantalla.

2) El espesor de la capa difusa disminuye cuando aumenta la concentracién del
electrolito.

3) Cuando mayor la carga de los iones (Zi), mayor la reduccion del espesor de
la capa difusa.

4) Finalmente el espesor de la capa difusa aumenta con la temperatura. Esto
se debe al aumento de las fuerzas que promueven la difusion. Sin embargo
este efecto es relativamente menor debido al estrecho rango de variacion de T
(273 - 373 °K para agua liquida).

De esta manera el modelo de Gouy- Chapman, supone un potencial bajo y
una concentracién iénica baja. En caso contrario, conduce a valores de A
demasiado bajos (menor que el didametro atdmiceo). Por otra parte, un ion de la
capa difusa no puede acercarse a la superficie a una Adistancia inferior a su
radio (como ion solvatado), lo que hace que la distribucién de Boltzman no sea

aplicable muy cerca de la interfase. Y por Ultimo el tratamiento de Gouy-
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Chapman supone que la constante dieléctrica del medio es la del solvente (en

realidad dicho parametro varia con la concentracion de electrélitos).

4.1.2 MODELOS MAS PRECISOS

Stern sugirié una principal modificacion en la doble capa, en donde atribuye

la existencia de una capa fija de iones adsorbidos de espesor x;. Estos iones
adsorbidos son aquellos que estan lo suficientemente unidos (aunque sea
temporalmente) a la superficie de la particula, ya sea por fuerzas
electrostaticas 6 de Van der Waals. Ademas pueden encontrarse parciaimente
deshidratados y sus centros se sitlan en la capa de Stern. Aguelios iones
cuyos centros estan localizados mas alla del plano de Stern forman la parte
difusa de |la doble capa. Por tal razéon Stern propone un modelo en donde la

doble capa se ve dividida por dos zonas:

@ una zona 6 capa Stern (interior) que permanece fija a la superficie
solida, con un espesor aproximado de un didmetro molecular, o de
algunos didmetros moleculares si los iones adsorbidos estan solvatados.

M La otra zona es una capa difusa (exterior) que penetra en el seno de la
solucién, y que puede variar de espesor en dependencia de la

distribucion y valencia de los iones presentes en la misma.

/— Superficie de la Particula
. Plano de Stern

)

>

o D

€J®

O® 'S
@ ©

& ®
S ®@

Capa difusa

_;'”1\' Capa de Stem

Figura 39.- Grafico de la estructura de la doble capa eléctrica de acuerdo con el
modelo de Stern<<nttp://wwwisnlae.cuseventos/colaeia/Cursos/Curso25.doc, Abril 2003>>
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Estas zonas se encuentran separadas por el Plano de Stern. En la mayoria de
los casos de interes, el espesor de la capa de Stern es muche mas pequefo
que el espesor de la capa difusa. Sin embargo se debe considerar el cambio de

potencial dentro de la capa de Stern (el cual puede ser grande).

En este modelo se identificaron diferentes tipos de potencial que determinan
el estado de la doble capa:

Potencial de Goily (wy.), que determina el potencial superficial de la

particula

& Potencial de Stern (ym) 0 potencial en la formacién de la monocapa

=

Potencial Zeta () que es el potencial correspondiente al plano de

cizalla 0 superficie de cizalladura.

El potencial de Stern determina la carga de la particula y es la medida que
define el espesor de la doble capa. El potencial varia desde y, a yn ¥ de yma y¢
disminuye desde y. a cero en la capa difusa. La localizacién exacta del plano
de cizalla constituye una caracteristica desconocida de la doble capa, sin

embargo se piensa que es un poquito mas alla de la capa de Stern,
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Contra-lon Positivo ——
Co-lon Negativo — ¢

Coloide cargado " .,J..: g av o
Negativamente 5 o0 © 9
Capa de Stern— LA B
Capa compacta "
. ) R 5 B > @ ~ ?
Capa Difusa = e A o o
lones en Equilibrio " }
con Seoluclén _[ - © 9

Figura 40.- Esquema de la Visualizacion de la Doble Capa Eléctrica. En donde el lado
izquierdo muestra el cambio en la densidad de carga alrededor del coloide. (La capa
compacta es mayor que el diametro del contra-ion hidratado adherido a la superficie

de la particula coloidal) En la derecha muestra la distribucién de iones positivos y

negativos alrededor del coloide cargado.

El potencial Zeta disminuye cuando se utilizan altas concentraciones del

electrolito debido a la compresion de la parte difusa de la doble capa.

T—— Plano de Deslizamiento
DISTANCIA DE LA PARTICULA —

—

Figura 41.- Grafico de la disminucién del potencial zeta debido a la compresion de la
parte difusa de la doble capa. (1) Baja concentracion de contra-iones; (2) Alta

concentracién de contra-iones. <<ntip://www.isplae.cu/eventos/colaeia/Cursos/Curso25.doc, Abril 2003>>
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En fa figura 42 se ilustra todos los casos posibles que pueden existir:

a 1,
. z
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Figura 42.- Esquema del Modelc de Gouy-Chapman con Capa de Stern Adsorbida
<<htipy//www.firp.ula.ve/cuademos/S5122N.pdf, Mayo 2004>>

El primer caso (a) corresponde a una interfase sélida cargada positivamente,
con una capa adsorbida de Stern cargada negativamente, pero de carga
insuficiente para asegurar la electroneutralidad. En consecuencia la capa difusa
posee la carga negativa complementaria. En el segundo caso (b) la carga
negativa de |la capa de Stern excede la carga positiva de la interfase sélida. En
tal caso la capa difusa posee una capa neta positiva. El tercer (el mas comun)
(c) vy cuarto caso (d) ilustran los fendmenos correspondientes con una interfase

solida cargada negativamente,

El exceso o defecto de carga de la capa de Stern respecto a la interfase
solida depende de las fuerzas que determinan la adsorcion de los iones y del

estado de carga superficial respecto al punto de carga cero.

Grahame propuso un refinamiento en el modelo de Stern, que distingue
entre el plano de Stern, llamado también plano exterior de Heltmhotz (OHP},
para indicar la méxima aproximacidén a la superficie de iones hidratados en

disolucion, y un plano interior de Helmhotz (IHP) para indicar los centros de los
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iones especificamente adsorbidos sobre la superficie sélida. La distincion
proviene del hecho de que si existe adsorcién especifica habra iones
especificamente adsorbidos probablemente deshidratados al menos en la
direccién de la superficie, permitiendo un mayor acercamiento a ésta que el

plano de Stern clasico, ahora OHP en la versionh de Grahame. «

htto://www isoiae.cu/eventos/colaela/Cursos/Curso25.dog, Abril 2003>>

El modelo de Stern constituye una buena base para interpretar,
semicuantitativamente, la mayoria de las observaciones experimentales
relacionada con fendémenos de doble capa eléctrica. Para estimar la carga de la
particula se realiza mediante el potencial Zeta, representado por la letra griega
(. Las fuerzas de repulsion entre las particulas estédn dadas por el espesor de la
capa difusa. Si la carga es suficientemente elevada los coloides permanecen
discretos, dispersos y en suspension. Reduciendo o eliminando estas cargas se
obtiene el efecto opuesto y los coloides se aglomeran y sedimentan fuera de Ia

suspension.

\ ey (a)

4 % ﬂ o : .;‘
2 J@ # ° o)

L
: ~N D
® ¥ i" @ Tl R o
Particulas sin carga: estan Particulas cargadas: se
libres para chocar y aglomeran repelan unas a otras

Figura 43.- Representacion esquematica de las particulas que se encuentran con
carga y sin carga. <<ptip: : r I bril 2003 >>

4.2 POTENCIAL ZETA

El potencial zeta se puede definir como aquel potencial que se establece

entre el plano de deslizamiento de la particula con respecto a la disolucién de
electrolito y el punto donde se restablece la neutralidad eléctrica. Este

potencial es donde se unen la capa difusa y la de Stern y se demuestra en la
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practica empleando los equipos de medicion mas sofisticados, pero en teoria el

potencial zeta estrictamente cae un poquito mas alla del plano de Stern.

El coloide negativo y su atmodsfera cargada positivamente producen un
potencial eléctrico relativo a la solucién. Este tiene un valor maximo en la
superficie y disminuye gradualmente con la distancia, aproximandose a cero
fuera de la capa difusa. La caida del potencial y la distancia desde el coloide es
un indicador de la fuerza repulsiva entre los coloides en funcion de la distancia

a las cuales estas fuerzas entran en juego.

Como no se puede medir la carga de la particula, lo que se mide es la
diferencia del potencial que hay entre la zona de separacién de la capa fijay la
capa difusa y el punto de neutralidad que es la verdadera estimacion de la
carga de la particula. Esto se puede medir con un zetametro que mide la
movilidad electroforética.

Figura 44.- Esquema de un medidor del Potencial Zeta
<<http://atasci.com.au/Zetasizer.htim,Noviembre 2003>>

Cuando se aplica un campo eléctrico a un sistema disperso, una de las fases
se desplazard con respecto a la otra. El movimiento serd funciéon del campo
aplicado y de las fuerzas que se oponen al desplazamiento, como la viscosidad.

El plano de deslizamiento de la fase que se mueve con respecto a la otra no
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coincide exactamente con la interfase entre la particula coloidal y el medio
dispersante, si asi fuera, la medida del potencial ¢ proporcionaria una medida
directa de! potencial electrostatico en la superficie de la particula. El plano de
deslizamiento se sitia mas alla del plano de Stern e incluye las moléculas e
iones adsorbidos y el agua que se encuentra formando solvatos. Por lo tanto el

valor del potencial ¢ suele ser ligeramente inferior al de Stern (y;).

Las diferencias existentes entre el potencial de Stern y el potencial ¢ son
mayores cuanto mas elevados sean los valores de potencial existentes y
cuando hay elevadas concentraciones de electrolitos. E! valor del potencial zeta
constituye una buena aproximacion al potencial de Stern y su determinacion es
de gran interés cuando se pretende estudiar como la carga de la particula
modifica el comportamiento de agregacion, flujo, sedimentacion, filtracion,
etc., de un sistema disperso. La determinacion del potencial ¢ permite estimar
la contribucion electrorepulsiva y electrocinética en la estabilidad de los

sistemas dispersos.

4.2.1 MEFTODO E INSTRUMENTACION PARA MEDIR EL POTENCIAL ZETA

El potencial zeta es un potencial que se mide en el estudio de fenémenos

electrocinéticos. Una de las técnicas que se emplean para medir este potencial

es por medio de la microelectroforesis.

4,2.1.1 Medicién Microelectroforética

El método mas comun para determinar el potencial Zeta es el procedimiento
Microelectroforético®®, en que los movimientos de las particulas coloidales
individuales bajo la influencia de un campo eléctrico conocido, son seguidos

microscépicamente. El potencial zeta se puede calcular a partir de la velocidad

2 Procedimiento Microelectroforético: Se deriva de los fendomenos de electroforésis que es
el movimiento de una superficie cargada relativo a un liquido estacionario mediante la aplicaciéon
de un campo eléctrico. El fendmeno de la electroforesis es explicado facilmente cuando las
particulas coloidales son cargadas eléctricamente y de acuerdo con el signo de la carga se
mueven ya sea al electrodo positivo o al negativo. Si llevan una carga negativa viajan hacia el
electrodo positivo y viceversa. La mayoria de los coloides estan cargados de forma negativa, por
ejemplo las particulas de plata, oro y los soles de sulfuro, muchas proteinas, y emulsiones de
aceites,
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electroforética de la particula usando la ecuacién de Smoluchowski: << swarbrick 1.

and Boylan J. C., 2002, p.3020>>

Up=VpE=Cén (4.29) .

Donde:
U, = es la movilidad electroforética

V, = es la velocidad electroforética

E = es la fuerza del campo eléctrico
¢ = es el potencial Zeta

& = es la permitividad

n = es la viscosidad del medio

Se emplea un microscopio de alta calidad, para observar cémodamente las
particulas coloidales, ubicadas dentro de una camara denominada celda
electroforética. Por otra parte, se coloca un electrodo en cada extremo de la
camara, ambos conectados a una fuente de poder, creando, de esta manera,
un campo eléctrico que cruza la celda. Los coloides cargados migran en el
campo y su movimiento y direccidon estan relacionados con su potencial zeta.
Estos instrumentos miden la movilidad electroforética de las particulas, la cual
es expresada como voltios/centimetro. El primer término, micrones por
segundo, representa simplemente la velocidad, mientras que el segundo,

voltios por centimetro, es una expresion de la fuerza eléctrica del campo.

El potencial zeta se calcula a partir de las medidas de la movilidad
electroforética. Se prefiere utilizar los valores de potencial zeta en casi todos
los sistemas, debido a que expresa el verdadero fenémeno involucrado y no el

efecto fisico del potencial, la cual es la movilidad.

La movilidad electroforética de la particula depende de varios factores tales
como:
S pH
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% Concentracion de electrolitos (fuerza idnica)
% Permitividad dieléctrica del medio

% Viscosidad

L Temperatura

% Tamano de la particula y su geometria.

La movilidad electroforética U/, se define como la razén de la velocidad ¥,

(cm/s), a la intensidad del campo eléctrico aplicado, E (V/cm):

Up=Vp/E (4.30)

Figura 45.- Esquema del Sistema Zeta-Meter 3.0+.
Instrumento Zeta-Meter 3.0+ basado en un microprocesador. Mide la movilidad
electroforética, calcula el potencial zeta y puede ser usado tante en suspensiones
liguidas acuosas COMo Organicas. <<ntip://www.zetameter.com/redehite ndfAbril 2003 >>

4.3 INTERACCIONES DE LAS PARTICULAS

La preparacidn de los sistemas dispersos implica la formacion de particulas
de tamafo apropiado, de la distribucién de estas particulas en otra fase, y de
su estabilizacion. Por lo tanto, las interacciones entre las particulas similares,
particulas disimiles y la fase dispersante constituyen una parte esencial de la

tecnologia de la dispersién. Las interacciones entre las particulas que se
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componen de moléculas, d4tomos, y de iones o de agregados de estas
especies, incluyen ambas fuerzas tante atractivas como repulsivas. Estas
fuerzas dependen de la naturaleza, del tamafic y de la orientacion de la
especies vy de la distancia de la separacidén entre las particulas de [a fase
dispersa y del medio de dispersion,

4.3.1 FUERZAS DE ATRACCION INTERMOLECULAR

Las fuerzas de interaccién molecular suelen ser atractivas debido a que son
fuerzas gque intentan mantener a las meléculas juntas. A su vez estas
interacciones atractivas (todas de naturaleza electrostdtica) se dividen de
acuerdo a la fuerza de atraccion que pueden ejercer entre moléculas neutras y
cargadas (iénicas), como son:

1.- Fuerzas atractivas entre iones cargados y moléculas polares

a) Fuerzas de Interaccién ion- dipolo

2.- Fuerzas atractivas entre las moléculas neutras:

b) Fuerzas dipolo-dipolo: Interaccion entre dipolos permanentes — Fuerzas
Keeson (también conocidas. como fuerzas de orientacién) 6 interaccion
entre dipoloc permanente y dipolo inducido- Fuerzas Deybe (también
conocidas como fuerzas de induccion)

¢) Fuerzas de dispersion ¢ Fuerzas de London

d) Enlaces de puente de hidrogeno.

Las fuerzas dipolo-dipolo (involucran moléculas polares) vy las fuerzas de
dispersion (involucra la interaccion entre moléculas apolares) ambas forman

las conocidas Fuerzas de Van der Waals,

{QUE SON LAS FUERZAS DE VAN DER WAALS?

Las Fuerzas de Van der Waals, “son fuerzas de atraccion intermolecular
que actuan entre dipolos, sean éstos permanentes 6 inducidos”. Estas fuerzas

intermoleculares de tipo electrostdtico son las mas débiles asociadas con
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energias entre 0.4 y 40 kJ/mol. Las fuerzas de van der Waals se establecen
tanto en moléculas polares como apolares y generalmente quedan
enmascaradas por las fuerzas covalentes mas fuertes, con energias tipicas de
400 k3/mol. Su accion solo resulta importante para explicar interacciones entre
moléculas y atomos con orbitales saturados, donde no es probable la unién

covalente adicional.

Por otra parte, los dipolos eléctricos se crean en los atomos o en las
moléculas cuando existen centros con cargas positivas y negativas. Estos
dipolos interaccionan entre si mediante fuerzas electrostaticas coulombianas,
de manera gue los atomos y las moléculas que contengan dipolos seran
atraidas unas a otras por estas fuerzas. Aun cuando las energias que unen los
dipolos son débiles, llegan a ser importantes cuando se trata de la Unica fuerza

de union entre atomos y moléculas.

A diferencia del enlace covalente (que es efectivo a distancias
internucleares pequefias, ademas de estar asociado con la interpretacion e
intercambio de electrones y con mayores energias), el enlace de Van der Waals
puede operar a distancias un poco mayores, esta asociado con energias
menores. Por esta razén muchas de las interacciones moleculares se deben a
los enlaces de Van der Waals (en honor al cientifico holandés 3.D. Van der
Waals -1873) y no al enlace covalente 6 i6nico. Las fuerzas de atracciéon de
Van der Waals explican la cohesién de las moléculas en los estados liquido y
solido de la materia, ademds de ser las responsables de muchos fenémenos
fisicos y quimicos como la adhesidn, el rozamiento, la difusién, la tensién
superficial y la viscosidad. La distancia entre las moléculas posee una funcién

importante en la intensidad de las fuerzas de Van der Waals.
¢QUE ES EL RADIO DE VAN DER WAALS?

El radio de van der Waals es la distancia a la que la fuerza atractiva es
maxima 6 se alcanza el minimo de energia. Ligeros desplazamientos de este

radio conducen a una drastica disminucién de la energia de estabilizacién. Por
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ejemplo, cuando dos atomos se aproximan a distancias mas cortas que el radio
de van der Waals, se desarrollan fuerzas repuisivas entre los nucteos y las
capas electrénicas. Cuando la distancia entre dos moléculas es mayor al radio

de van der Waals las fuerzas atractivas entre las moléculas disminuyen.

——’ - -
- R D= Distancia r Sin embargo cuando
D f ' R= Radio las orbitales exteriores
o comienzan a solaparse sa
2 5 manifiesta una fuerte
4 g repulsion que crece con
5 8 &, donde d es la distancia
2 ¢+ 3 entre nucleos
= 2 2
¥ T A medida que dos dtomos 6 2~
a moléculas se aproximan las o ;
g fuerzas de atracclion 2 Energia de
b electrostaticas aumentan 1 5 Atraccion 2
=
- — — — w
En consecuercla, la R = Radio al cual se alcanza
energia de estabillzacion es _' ol minimo de energia
' la resuitante de | '
e i ambas contribuciones .
-] ,
S |  Energia de 3 Energia de
% +| ' Repulsion g . Repulsidon
- o ———ii : ol|- }
E - -
2 p
4 Energia de = Energia de
B Atraccion & Atraccion
& 3 H
w

Figura 46.- Esquema de las fuerzas débiles no covalentes: Radio de Van der Waals
<<http://biibo.edy.uy/~inmuno/fuerzas debiles.swi, Mayo 2004>>

a) Fuerzas de Interaccion ion-dipolo

Se trata de una interaccién entre un ion cargado y una molécula polar
neutra que posee un momento dipolar permanente 6 inducido. Las moléculas
polares son dipolos que tienen un extremo positivo y un extremo negativo. De
esta manera los cationes se veran atraidos por el lado negativo de un dipolo,
mientras que los aniones se veran atraidos por el lado positivo de un dipolo. La

magnitud de la energia de esta interaccién dependera de la carga del ion (Q),
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el momento dipolo de la molécula (u) y la distancia del centro del ion al punto
medio del dipolo (d).

Figura 47.- Esquema de la fuerza de interaccion ion-dipolo
<< hto;// eros.nauim,unam.mx/~moreng/capd4b.htm, Mayo 2004>>

b) Fuerzas dipolo-dipolo

Las fuerzas dipolo-dipolo se producen solamente en moléculas polares
neutras, es decir entre moléculas con dipolos permanentes. Las moléculas
polares se atraen unas a otras cuando el extremo positivo de una molécula
esta cerca del extremo negativo de otra. Esta fuerza es débil y para ser
efectivas deben de estar las moléculas polares muy préximas (Las moléculas
polares deben de estar cerca unas de otras para que la fuerza atractiva de la
interaccion sea significativa), por tal razon la energia de interaccion dipolo-
dipolo es mayor cuanto mayor es el momento dipolar de las moléculas. Su
origen es electrostatico, por lo tanto se pueden entender en términos de la Ley
de Coulomb. Las interacciones dipolo-dipolo son mucho menores que las

interacciones ion-dipolo.
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Atraccion Enlace

@

—p 4+—
1. Ocurre cuando en los atomos de 2. Cuando los dipolos se avecindan
una molécula existen centros con se atraen, dando como resultado
carga positiva y negativa, de un enlace
manera que polarizan produciendo
un dipolo

u A (

Ho o Ho7 Hor
H-C-CI: H-C-CI: H=C-Ch:
H - H —~ H

w H o H K ,H o '.H
CI=E-H G—t-H C-L-H Q~C-H
+—H -_— -+ H - H

1 'l‘ n In
Por ejemplo: La ordenacion
intermolecular del clorometano
(CH,CN

3. La ordenacién intermolecular es la que se situa
a las moléculas de manera que el extremo positivo
de una molécula este cerca del extremo negativo
de la otra

Figura 48.- Esquema de las interacciones atractivas dipolo-dipolo del Clorometano
<< htip// www.sinorg,uji.es/Docencia/ FUNDQO/TEMASFQQ.pdf, Mayo 2004>>

¢) Fuerzas de dispersion de London

Las fuerzas de dispersion de London estan presentes en todas las moléculas
polares o apolares, debido a las deformaciones transitorias de las nubes
electrénicas, que originan un dipolo inducido o transitorio. Debido a que los
electrones estan en continuo movimiento, en algin momento dado puede
existir mayor densidad electrdnica en una zona de la molécula que en otra, con
lo que se genera un polo negativo y un polo positivo transitorios, es decir un
dipolo inducido, con una orientacion determinada pero de vida muy breve, ya
que un instante después el dipolo tiene la orientacion contraria. Este dipolo
induce, a su vez, la formacion de dipolos en las moléculas vecinas originando

fuerzas de atraccion entre ellas. Las interacciones son significativas
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Unicamente cuando los dtomos o moléculas que lo presentan estan muy cerca
unas a otras. La magnitud de las fuerzas de London depende del nimero de
electrones involucrados. Cuanto mayor es la nube electrénica, mayor sera la
probabilidad de que se generen dipolos transitorios, porque aumenta la
capacidad de las moléculas de polarizarse de manera que las interacciones de
dispersién seran mas fuertes, Entre mayor sea la molécula mayor sera su

polarizabilidad, esto ocurre porque:

> Sus electrones estan mas lejos del nucleo dado que a mayor separacion
entre las cargas, mayor es el dipolo inducido.

» El numero de electrones es mayor y por tanto hay mayor probabilidad de
gue se genere una distribucion asimétrica.

» El aumento de la masa molecular tiende a incrementar las interacciones

de dispersion.

Distribucién desigual de Dipolo Dipoio Inducido
electrones Inducido en el vecino
e- S S bl 3
® s [ J + —— = [ ] -+
[
*- t
Atracclon

En wn dado ka «H ton .
da ks electiones aliededor del micleo €l Jtomo tiene un dipolo Un Aomo vectino que se
de cada atomo, de)a de ser apaente (mducklo) de encuentro cerca de eoste
complatamente simétiico. de manera Inaera que el momanto itomo, se verd bwhikto pog
que ambos electrones quedan dipolo defa de ser ceto oste dipolo. los electrones
en el nlemo lado del nlcieo de este Momo se olejMan

de ka regidn negativa del dipolo

Fuerzas de Dispersion
de London Formacion

/del dipolo

_—

@

Atracclén

Debido A la repnisién electrénica un dipolo
totnpordl piede ndudy 1m dipolo shnllar en
un oo vecino, sk este osta lo sifkclentenmento
cercano. ESo causad gue (08 Honws vecnos
se slentan raidos unos a los olios

Figura 49.- Esquema de la atracciéon intermolecular por fuerzas de London en el Helio
<< hitp:// er0s.0QuiM.unam. mx/~moreno/capdb . him, Mayo 2004>>
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d) Enlaces de puente de hidrégeno

Un puente de hidrégeno no es un enlace verdadero sino una forma
especialmente fuerte de atraccién entre dipolos. El enlace no sélo se produce
entre atomos, sino que también se realiza, aunque mas débilmente, entre
moléculas. Un dtomo de hidrégeno puede participar en un puente de hidrégeno
si esta unido a oxigeno, nitrégeno o fllor, porque los enlaces O-H, N-H y F-H
estan muy polarizados dejando al atomo de hidréogeno con una carga parcial
positiva. Este atomo de hidrégeno tiene una gran afinidad hacia electrones no
compartidos y forma agregados intermoleculares con los electrones no
compartidos de los dtomos de oxigeno, nitrégeno y fllior. Aunque el puente de
hidrégeno es una forma de atraccion intermolecular es mucho més débil que
un enlace covalente normal O-H, N-H y F-H pero son mayores que las
interacciones dipolo-dipolo o las fuerzas de dispersion. La energia de este tipo
de interaccion puede oscilar entre 8 y 40 KJ/mol,

5°
- 063 H\ O &
pCH2C . & CHyCHy
66 9 &5 "9
H,C' Qs H- Qs
H R H3C ZC : o CHz-CH3

CH.CH,

Figura 50.- Representacion esquematica de las interacciones por puente de Hidrégeno
en el etanol<< ptip; inorg.uil, i .0df, Mayo 2004>>

139 Heidi Jenny



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 4: Propiedades Fisicoquimicas de los Sistemas Dispersos

(CUALES SON LAS FUERZAS ATRACTIVAS QUE SE ESTABLECEN ENTRE LAS
PARTICULAS DE UN SISTEMA DISPERSO?

Las fuerzas de Van der Waals (de Dispersion de London) son las fuerzas
atractivas que se establecen entre las particulas de un sistema disperso.
Estas fuerzas que actuan en las particulas coloidales son de la misma
naturaleza que las que actuan entre atomos, moléculas o iones. Pero debido
a la gran cantidad de moléculas que contiene cada particula, son de mayor

magnitud y suelen actuar a distancias mas largas.

Esto es porque las fuerzas de Van der Waals intermoleculares decrecen
con la sexta potencia y practicamente no ejercen efecto alguno a distancias
mayores de un nanémetro., la distancia entre las particulas de un sistema
disperso suele ser mayor de un nanémetro, por tanto, las fuerzas de van der
Waals entre los atomos de dos particulas tienen que ser, en cierta forma,
aditivas (ya que una molécula del primer coloide experimenta la atraccién de
van der Waals de cada molécula del segundo coloide, esto se repite para cada
molécula del primer coloide de tal manera que la fuerza total corresponde a la
suma de todas ellas), a fin de que su efecto se extienda hasta unas decenas
de nandémetros. Son fuerzas mas débiles y sus propiedades
dependen de fas particulas y del medio de dispersion. <« via 1., 2001, pp.230-231;

httn://webs.uvigo es/coloides/investigacion.htm, Abril 2003.>>

La energia potencial de interaccion entre dos particulas de un sistema
disperso del mismo material en un medio es siempre negativa (atractiva) y
disminuye con la potencia n de la distancia. (n puede ser dos, aunque varia

hasta un maximo de 7 segun la geometria y distancia de separacién).

4.3.2 FUERZAS DE REPULSION ENTRE PARTICULAS DE UN SISTEMA DISPERSO

Las fuerzas de repulsion se pueden clasificar de la siguiente forma:
a) Fuerzas de repulsion electrostatica

b) Fuerzas de repulsién estérica
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¢) Fuerzas de repulsién entropica
a) Fuerzas de repulsidn electrostatica:

Las fuerzas de repulsion electrostatica, “es cuando dos particulas coloidales
con carga superficial neta se aproximan entre si, produciéndose una
superposicion de las partes difusas de sus correspondientes dobles capas
eléctricas”. Es decir cuando las cargas eléctricas que rodean a cada particula
de un sistema disperso (sean i6nicas o no) son del mismo signo, generan
interacciones repulsivas entre ellas.

Si las fuerzas de repulsién predominan, las particulas permanecen
separadas después de la colision, Estas fuerzas fueron estudiadas mediante

la teoria DVLO {mas adelante se explicara con detalle). << via )., 2001, pp.229-234>>

Por ejemplo, la adsorcién de un surfactante idnico (jabdn) se produce por la
parte lipofilica & liofébica de la molécula, gquedando el grupo polar del

surfactante orientado hacia el agua.

Gota o particula

°ooo°

Surfactante

- agLia
ionico 9

eooeo

Gota o particula

Figura 51.- Representacién esquemética de la repulsién Electrostatica
=<<htip://www.firp.ula.ve/cuademos/S122N.pdf>>

Las cargas eléctricas asociadas con el grupo polar estan por lo tanto fijadas
en la interfase, mientras que los contraiones se encuentran en la fase acuosa,

distribuidos en la capa difusa de la doble capa eléctrica. Esta situacion da lugar
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a la formacion de un potencial, que decrece exponencialmente con la distancia
con un periodo A llamado longitud de Deybe (la longitud de Deybe es
tipicamente de 100 A). De esta manera la repulsion Electrostdtica producida
por el solapamiento de los potenciales de dos interfases se vuelve significante
a tales distancias, lo que es a veces suficientemente "lejos" para impedir que

las fuerzas atractivas dominen la situacion.

b) Fuerza de Repulsion estérica:

La fuerza de repulsion estérica es aquella que impide la aproximacién de las
particulas mediante la construccion de una barrera fisica a su alrededor,
constituida por una capa adsorbida de macromoléculas, generalmente no

ibnicas, aunque No necesariamente. <<ntto//webs.uvizo.es/coloides/nvestizacion.htm, Abril 2003.>>

Particula

Surfactante
no ionico

Particula

Figura 52.- Representacion esquematica de la Repulsidn Estérica
<<http://www.firp.ula.ve/cuademos/S122N.pdf>>

En la figura se ilustra el caso de una repulsidn estérica para un surfactante
adsorbido de tipo no iénico polietoxilado. En tal caso, el grupo hidrofilico puede
ser muy largo, con un “alcance” mucho mayor que un grupo iénico. Como
consecuencia los "brazos" de las moléculas adsorbidas en dos interfases
vecinas empiezan a interactuar ("a tocarse") a distancia del orden de 100 A.
Esta distancia puede ser demasiado grande para que las fuerzas atractivas
dominen.
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La repulsion estérica puede explicarse en base a los cambios que tiene lugar
la energia libre cuando se acercan dos particulas cubiertas de polimero. El
cambio de energia libre se relaciona por la ecuacién fundamental de la
termodinamica:

AG=4H -T4S (4.31)
Donde:
AG= es el cambio de energia libre de Gibbs
AH= es el cambio de entalpia
AS= es el cambio de entropia

T= temperatura
C) Repulsion entrépica:

La repulsion entropica se presenta cuando las macromoléculas (polimeros de
6xido de etileno, &xido de propileno u otro polimero) estan adsorbidas a la
interfase en uno o varios puntos, donde estan los grupos que tiene afinidad

para la otra fase.

articul

Polimero
surfactante

Partlcula -

Figura 53.- Representacién esquematica de la repulsion entropica
<<http://wwwfirp.ula.ve/cuademos/S122N.pdf>>

El tiempo de relajacién de un surfactante en la interfase es muy corto, sin
embargo, no es lo mismo para un polimero que esta adsorbido en varios

puntos. Por lo tanto un po limero adsorbido es mucho mas estable en la
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interfase que cualguier molécula de surfactante, Por otra parte los segmentos
del polimero que se encuentran en el solvente interactian con este, y puede
formar hasta mesofases de tipo gel. Al acercar las dos interfases, el polimero

se encuentra “aplastado”, por lo gue se pueden producir dos fenémenos:

1. De un lado, una mayor organizacion de la cadena polimérica que pierde
grados de libertad

2. Del otro lado, una desoivatacion de estas cadenas.

Ambos fendmenos provocan un mayor orden del sistema, es decir la pérdida
de libertad conformacional que experimentan las cadenas poliméricas al
acercarse supone una disminucién de la entropla, por lo que la energia libre del
sistema aumenta, lo que favorece la repulsian. Por lo tanto la interpretacion y
compresién de las cadenas de los polimeros reduce |a entropia porque obliga a
las cadenas a ordenarse, éste es un proceso no espontaneo y que, por tanto
requiere gasto de energia. Esto permite que no se produzca la agregacion en &l
sistema, es decir que la entropia® y la entalpia®® sean negativas, de tal forma
que TAS sea mayor gue AH. Sin embargo cuando la entropia y la entalpia son
positivas y AH es mayor que TAS, la entropia favorece la agregacion, por lo

que se requiere de un aumento de la entalpia para provocar la repulsidn.

¢EN QUE MEDIOS SE LLEVA A CABO LA REPULSION ENTALPICA?

La repulsion entalpica se lleva a cabo en dispersiones acuosas estabilizadas
con polimeros que poseen cadenas de polioxietileno. Estas cadenas se
encuentran hidratadas y mantienen puentes de hidrégeno con las moléculas
acuosas que cuentan asi con cierta estructuracion y gue han perdido ciertos
grados de libertad. Si se produce el contacto entre las cadenas de polimero,

parte de esta agua serd liberada y pasara a un estado mas libre. Para que ello

2% Entropia: Magnitud termodinamica que mide fa parte de la energia que no puede utilizarse
para producir un trabajo. En un sentido mas amplio se interpreta como la medida del desorden
de un sistemna fisico o QuUIMICO. << pipy/fwww.eswikipedia.org/wikiZEntrog%. Junio 2004>>

26 Entalpia: Se entiende por entalpia del sistema (aAH) a la magnitud que mide el cambio de la
cantidad de calor adquirida o perdida por el sisterma donde la presidn es constante,
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ocurra se le debe de suministrar energia (cambio positivo de entalpia). Por otra
parte, aunque también en este caso pueda existir un descenso de la entropia
por la pérdida de libertad conformacional del polimero, este descenso es
superado ampliamente por el aumento de la entropia del agua. A esto se le
aflade un efecto osmético que surge a medida que las cadenas de particulas
vecinas se concentran en una regién. El disolvente trata de diluir esta region
concentrada y de aqui surge una presién osmoética que tiende a separar las

particulas.

4.3.3 TEORITA DEL DVLO

La teoria del DVLO se debe a los soviéticos Derjaguin y Landau y a los
holandeses Verwey y Overbeek, quienes propusieron independientemente, una
interpretacion de la estabilidad de un sistema disperso en funcién de los
cambios energéticos que ocurren cuando las particulas se acercan ente si. La
teoria del DVLO se basa en la combinacion de las fuerzas atractivas de Van der
Waals y de las fuerzas de repulsiéon electrostdtica. Este teoria explica por que
algunos coloides se aglomeran mientras que otros no lo hacen 6 permanecen
separados al combinar la atraccién de van der Waals y la curva de repulsion

electrostatica.

Repulsion
5\ Eléctrica
o
Zt '\‘/ Energia Neta
S| . de Interaccion
3 * Barrera de
% - !~/ Energia
5 | \
s
c |
11}
Distancia
1
ZF ¢
ey 2 .
=2 Trampa de Energia
s ;’\
?;’ | :’ Atraccién de
0 _J 3 Van der Waals
H

Figura 54.- Grafica que representa la Formacion de la curva de Energia Neta de las
energias de atraccion y repulsién en la estabilidad de las particulas coloidales.

<< ; meter. il Abril 2003>>
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En la figura 54 se representa la curva combinada, llamada energia neta de
interacciéon. A cada distancia, el pequefio valor se resta del mayor valor para
dar la energia neta. De tal manera, que si es repulsivo el valor neto se
representard arriba de la curva ¢ abajo si es atractivo. La curva de interaccion
neta cambia siempre de atraccion a repulsién y nuevamente a atraccion. Si
existe una zona repulsiva, entonces el punto de maxima energia de repulsion
se llama barrera de energia. La altura de esta barrera indica cuan estable es
el sistema. Para aglomerar dos particulas que van a chocar, estas deben tener
suficiente energia cinética debido a su velocidad y masa, como para pasar
sobre dicha barrera. 5i la barrera desaparece, entonces la interaccion neta es
totalmente atractiva y consecuentemente las particulas se aglomeran. A esta
regién interna se le conoce como la trampa de energia, pues los coloides

pueden considerarse como sistemas unidos por fuerzas de van der Waals.

Dependiendo de los propositos que se tengan, es posible alterar el entorno
del coloide para aumentar ¢ disminuir la barrera energética. Varios métodos
pueden ser usados para este propdsito, tales como cambios en la atmédsfera
ionica, el pH o agregando compuestos activos para afectar directamente la
carga del coloide. En cada caso la medida del potencial zeta indicara el efecto
de la alteracién, principalmente en su estabilidad <chup:s/www.zeta meter.com/redchite ot Abri

2003>>

De esta manera para calcular la energia de interaccidn entre dos particulas
se suma la energia de repulsion con las de Van der Waals, que son de
atraccion:

VT =VA+ VR (4.32)

Donde:
VA= energia potencial de atraccién
VR= energia potencial de repulsién

VT= energia total de interaccidon (curva continua), de la figura 54
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Si se calculan los valores de estas energias cuando las particulas se
encuentran a distintas distancias, se puede conocer la energia de interaccién
existente entre las particulas en funcién de la distancia. Si se representan la
energia potencial del sistema en funcién de la distancia, se obtiene una curva
de energia potencial de perfil caracteristico y cuya forma dependerg del
balance de fuerzas repulsivas y atractivas a cada distancia. (Figura 54). Para
dos particulas del mismo material, la energia de repulsidn debida al
solapamiente de la capa eléctrica es una funcion exponencial de la distancia
entre ellas y se manifiesta dentro de distancia del rango 1/x, sin embargo para
la energia de atraccion varia de forma inversa con la potencia de la distancia
(esta disminucidn es mas lenta que la exponencial). Las fuerzas de Van der
Waals atractivas predominan a distancias tanto muy peguefias como muy
grandes. A distancias intermedias pueden darse distintas situaciones (distintos

perfiles de curva) dependiendo del tipo de fuerzas que predominen, como son:

> Aquellas en las que las fuerzas repulsivas nunca son superiores a las de

atraccion y que corresponden a sistemas inestables.

> Agquellas en las que existe un maximo de energia repulsiva, denominado

“Maximo primario” 6 “Barrera de energia” (Vm)

A separaciones pequefas la energia de repulsién alcanza un valor finito,
mientras que las fuerzas de atraccion aumentan marcadamente y determinan
la existencia de un “minime primario” (Vp). A estas distancias pequefias
predominan, por tanto, las fuerzas atractivas, y las particulas situadas a estas
distancias tan cortas no poseen la suficiente energia como para vencer la
atraccion entre s/ y separarse, por lo que su interaccion es fuerte y conduce a
una inestabilizacién del sistema.
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Barrera a vencer cuando se qulere
adherir dos superficles (floculacién,
coagulacién, aglomeracion).
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Figura 55.- Esquema del significado fisico de los diferentes conceptos involucrados en
la Teoria del DLVO <<httpy/www.firp.ula.ve/cuademos/S122N.pdf>>

Para evitar la inestabilidad del sistema es necesario que las particulas no
caigan en el minimo primario, por lo que dependera de la existencia y de la
altura del maximo primario. La altura del maximo primario dependerad de la
magnitud del potencial de Stern, del potencial £ y también del rango en que se
manifiestan las fuerzas repulsivas (valor dependiente de 1/x vy de la fuerza
i6nica). Si el maximo primario es bajo o no existe se producird la coagulacién
del sistema (agregacion irreversible) ya que las particulas podran vencer la

baja repulsion existente entre ellas y caer en el minimo primario.
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Figura 56.- Esquema del caso con barrera y minimo secundario
<<http://wew.firp.ula.ve/ cuadernos/S122N.pdi>>

Las fuerzas de atraccidon tienen un alcance mayar que las de repulsion, de
manera que a grandes distancias pueden volver a predominar las fuerzas
atractivas sobre las repulsivas, existencia que determina el “minimo
secundario”. Si la profundidad de este minimo es mayor que la energia térmica
de las particulas, se producira la floculacién de las particulas tras su colision,
pero si la profundidad del minimo secundario es menor que la energia térmica
de las particulas, estds no se agregardn tras la colisién. La profundidad del
minimo secundario depende de las fuerzas atractivas, y de la proporcionalidad
del tamafo de las particulas. La existencia de minimo secundarios es mas

probable en el caso de particulas grandes.

El minimo secundaric se hace mas profundo, cuando baja el maximo
primario, por la adicién de electrolitos (reduce el potencial { y comprime la
doble capa). La naturaleza del agregado tipo floculado que se forma en el
minimo secundario es diferente a la del agregado tipo coagulado que se forma
en le minimo primario. La distancia de equilibrio entre las particulas que han
caido en el minimo secundario es mayor que cuando se encuentran en el
minimo primario (varias veces la longitud de Deybe), debido a que el floculado

es facilmente redispersable, mientras que el coagulado es irreversible.
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5. ANALISIS DEL TAMANO DE LAS PARTICULAS

Para describir el tamafio de particulas coloidales, el criterio més util es
hacerlo en términos de sus dimensiones y su masa. Si se conoce la forma
esférica o elipsoidea, sus dimensiones pueden expresarse en micras,
milimicras, angstroms o nanémetros. La cantidad de una particula se expresa,
en general, como el peso de la particula, que no tiene dimensiones, pues
relaciona el peso de una sola particula con el peso de O = 16,0 el peso

de una mol de sustancia, esto es, el numero de Avogadro de

particulas (N, = 6.023 * 10®® ) con un mol de oxigeno = 16 g.
<<hitp://microgravity.re.nasa.gov/6742/comflu/colloidsbasics. nmk- A0k, Abril 2003>>

Las caracteristicas mas significativas de las dispersiones coloides son el
tamafio y la forma de las particulas. El rango de tamafio coloidal es
aproximadamente de 1 nm a 1 ym. La mayoria de los sistemas coloidales son
heterodispersos y consisten de particulas que difieren marcadamente de
tamafio. Las dispersiones soélidas consisten generalmente de particulas de
forma muy irregular. Las particulas producidas por métodos de dispersion
tienen formas que dependen en parte de los planos naturales de hendidura de

los cristales.

El método de medicién del tamafio de particula debe reflejar el aspecto de la
particula gue es de mayor interés. Esto puede ser mediante el a@rea superficial

de la particula o por su radio de asentamiento.

El medio y el rango del tamafo de particula en un sistema disperso
(espectro del tamafo de particula) pueden a menudo tener un efecto profundo
en las caracteristicas de tales sistemas. Es por lo tanto apropiado considerar
algunos de los principios bdsicos de ja micromeritica?’. Ademas, puesto gue la

determinacion del tamarfio de particula es de gran importancia en la evaluacion

27 . au . . . ‘.
Micromeritica: ciencia y tecnologia de particulas finas
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de los sistemas de dispersidon farmacéutica, que actualmente se le estan

dando, una atencion especial en los métodos para su determinacion.

Una cantidad de métodos que determinan el tamafio de particula son el

resultado de la acumulaciéon de datos en la forma de diametros esféricos

equivalentes. Obviamente, cuando se estan clasificando las particulas no

esféricas, tales como en muchas suspensiones farmacéuticas, el uso del

término “diametro” es algo artificial. Para tales particulas, hay por lo menos

cuatro tipos de diametro esférico equivalente:

a)

b)

c)

d)

El diametro superficie (ds): Es el diametro de una esfera que tiene la
misma area superficial.

El didmetro volumen (dwv): Es el didmetro de una esfera que tiene los
mismos volumenes.

El diametro proyectado (dp): Es el didmetro de una esfera que tiene la
misma area de una particula cuando es observada en su plano mas
estable.

El didmetro de Stockes (dg): ' Define una esfera equivalente que
experimenta la sedimentaciéon a la misma velocidad como la particula
asimétrica.

En farmacia existen dos tipos de valores que pueden ser calculados a partir

de un espectro del tamafio de particula, como son:

a)

b)

Volumen medio de superficie: que se relaciona inversamente con el area
superficial especifica.

Numero de volumen medio: gue se relaciona inversamente con el
nimero de particulas por gramo de material. <<panker S. and Rodhes C.. 1990,

p.329>>

151 Heidi Jenny



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 4: Propiedades Fisicoquimicas de los Sistemas Dispetsos

5.1 SISTEMAS MONODISPERSOS, PAUCIDISPERSOS, Y POLIDISPERSOS.

a) Sistema Monodisperso

Un sistema Monodisperso es aquel en el que todas las particulas tienen el
mismo tamafo o un peso molecular bien definido. Se conocen pocos sistemas
monodispersos, como son algunas proteinas, algunos soles cuidadosamente
preparados de oro, azufre, al igual que algunas emulsiones especialmente
homogenizadas.

b) Sistema Paucidisperso
Un sistema Paucidisperso es aquel en el que las particulas no son del mismo
tamafio, subdividiéndose el sistema en partes, cada una formada por particulas

uniformes.

c) Sistema Polidisperso

Un sistema Polidisperso es aquel en el que las particulas coloidales

presentan toda una heterogeneidad en su tamano. <<
hitp://tenoch.pauim.unam.mx/academico/fs/coloides.htm , Abril 2003 >>

5.2 METODOS PARA DETERMINAR EL TAMANO DE PARTICULA

5.2.1 MICROSCOPIA

La microscopia se considera un método mas exacto, en el modo de cémo se
determina el tamafio de las particulas, ya que lo hace de manera directa e
individual. La medicién lineal de las particulas se hace por comparaciéon con
una escala calibrada que por lo general esta incorporada con el microscopio. La
ventaja que presenta este método es que proporciona informacion sobre la
forma y el espesor, lo cual no se consigue con otro método y ademas permite

hacer un registro permanente mediante microfotografias.

Para las particulas esféricas, el tamafio se define por la medicion del

diametro, pero para particulas de otro tipo o forma se suele usar alguna otra
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designacion Unica de tamafo. Asi, para obtener las diferentes dimensiones de
una particula irregular, se pueden realizar varias mediciones en cuanto a su

didmetro, como son:

(a) Didmetro Feret (df): Se define como la distancia entre dos tangentes
situada en los lados opuestos de la particula, paralela a una direccion fija.

(b) Diametro Martin (dm): Se define como la longitud de una linea que
bisecta la imagen de la particula.

(c) Diametro del area proyectada (da): Se define como el diametro de un
circulo con la misma area que la particula observada perpendicular la

superficie donde la particula descansa.

Figura 57.- Didmetros de Feret, Martin y del drea proyectada
<< Magafa B., 2001.p.122>>

Por lo general, la mayoria de los coloides se visualizan mejor por
microscopia electronica, que por microscopio Optico, dado que en el
microscopio electronico emplea electrones cuya longitud de onda (alrededor de
0,5 angstroms) es mucho menor que la de la luz, que permiten mostrar

estructuras mucho mas pequefias.

La microscopia electrénica es una técnica empleada para la caracterizacion
estructural y quimica de los materiales. Proporciona informacion sobre el
tamafio, morfologia, composicion quimica, grado de cristalinidad e

identificacion de fases cristalinas en todo tipo de materiales. La técnica permite

153 Heidi Jenwy



FUNMDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 4: ®ropiedades Fisicoquimicas de los Sistemas Dispersos

asimismo el analisis cuantitativo, estudios estructurales por microscopia de alta
resolucién y analisis espectroscopicos por pérdida de energia de electrones.
Dentro de esta categoria se encuentran dos tipos de microscopios que se
emplean generalmente para la determinacion del tamafio de particula o glébulo

de los sistemas dispersos, como son:

& El microscopio electrénico de transmisioén (TEM)

M El microscopio electrénico de barrido (SEM).

a) El microscopio electronico de transmision (TEM)

Este microscopio dirige el haz de electrones hacia el objeto que se desea
aumentar. Una parte de los electrones rebotan o son absorbidos por el objeto
y otros lo atraviesan formando una imagen aumentada del espécimen. Para
utilizar un TEM debe cortarse la muestra en capas finas, no mayores de un
par de miles de angstroms. Se coloca una plaéa fotografica o una pantalla
fluorescente detras del objeto para registrar la imagen aumentada. Los
microscopios electronicos de transmision pueden aumentar un objeto hasta
un millén de veces, produciendo imagenes de dos dimensiones del tamafio de

una particula,

Figura 58.- Imagen de un microscopio electrénico de transmision
<<http// www,lcmse.cantuia,csic.es/serviclos/met.htm, Mayo 2004>>
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b) Un microscopio electrénico de barrido

Este microscopio crea una imagen ampliada de la superficie de un objeto.
No es necesario cortar el objeto en capas para observarlo con un SEM, sino
que puede colocarse en el microscopio con muy pocos preparativos. El SEM
explora la superficie de la imagen punto por punto, al contrario que el TEM,
que examina una gran parte de la muestra cada vez. Lo s microscopios
electronicos de barrido pueden ampliar los objetos cien mil veces o0 mas. Este
tipo de microscopio es muy Gtil porque, al contrario que los TEM o los
microscopios Opticos, produce imagenes tridimensionales realistas de la

superficie del objeto.

Figura 59.- Imagen de un microscopio electrénico de barrido
<<httowww.colour.jeeds.ac.yk/techniques.htm, Abril 2004>>

Para caracterizar los sistemas heterodispersos, es necesario determinar la
distribucidon del tamafio de particula. La distribucién del tamafio se puede
dividir en rangos convenientes. Se dan entonces los diagramas de porcentaje
acumulativo de particulas de tamafio insuficiente o de gran tamafio, o en el
caso de una distribucién normal, en donde simplemente se determinan el valor
promedio y la desviacion estdndar. También puede obtenerse una medida del

grado del Polidispersabilidad. <<swarbrick 5. and Boylan J. C., 1990, p.40>>
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5.2.2 MEDIDORES DE PULSO ELECTRONICO

Los medidores de pulso electréonico, tales como el Coulter-Counter
determinan el nimero de particulas en un volumen conocido de upa solucion
de electrolito. Este tipo de instrumentos se utiliza sobre todo para obtener la

distribucién del tamano de particula del material.

Figura 60.- Imagen del Equipo Coulter-Counter Multiziser 11
<< : r ) htm, Junio 2003>>

La medicién del volumen y el recuento de particulas, fue desarrollado y
patentado por Coulter, quién aplico dicho principio a un equipo comercial

nombrado como Coulter-Counter.

El principio de Coulter se basa en lo siguiente:

La muestra para ser ensayada, se suspende en una solucién de electrolito. A
su vez, en este mismo liquido se sumerge por completo un tubo de cristal. Se
emplean dos electrodos, los cuales son sumergidos en el electrolito, uno al
interior y el otro al exterior del tubo de cristal. La suspensién de particulas es
pasada a través de un pequefo orificio simultaneamente con una corriente
eléctrica, de manera que cada particula que pase a través del orificio, altera el
volumen del electrolito entre los electrodos, ocasionando que cambie la
resistencia (impedancia) entre los dos electrodos. Este cambio de resistencia
se convierte a un pulso de voltaje; amplitud del que es proporcional al
volumen de la particula. Este cambio de impedancia en el orificio determina el

tamano de particula.
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Figura 61.- Esquema del Principio del Coulter-Counter
<<htpi//www,beckmancoulter.com/, Abril 2004>>

Por tal razén, el nimero de pulsos eléctricos indicard la cantidad de
particulas que pasan a través de la apertura y el tamaiio de los pulsos sera
proporcional al volumen de las particulas, de manera que el equipo Coulter
Counter medira el diametro del volumen esférico equivalente (dv). El Coulter-
Counter ha sido utilizado por numerosos farmacéuticos en formulaciones

{como las emulsiones, suspensiones), para determinar el tamafio de particula,

5.2.3 METODOS OPTICOS

Los métodos Opticos también son empleados en la examinacion de los
sistemas dispersos. Es un método que caracteriza a las particulas
especificamente en la mediciéon del tamafio medio, asi como de densidad media
del material que compone un conjunto de pequefias particulas que se
encuentran en suspension formando un sistema disperso en un liquido y de su

velocidad de sedimentacion.

En la actualidad fa caracterizacion de particulas con tamafios del orden de
los micrémetros y alin menor es esencial para uso industrial y de investigacion.
Esto se debe a que muchas de las propiedades especificas de numerosos

compuestos dependen en gran medida de las dimensiones de las particulas
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que lo forman. Muchos productos de uso industrial o comercial conllevan en su
forma final 0 en su procesamiento material, suspensiones o dispersiones

coloidales de particulas micrémicas o submicrémicas.

Los métodos opticos permiten la evaluacién del dp, es decir, del didmetro
esférico proyectado equivalente. Cuando se estd usando un microscopio simple
se necesita estar seguro para contar una cantidad suficientemente grande de
globulos, o particulas, de modo que estadisticamente puedan ser validas las
deducciones que se concluyen. Por supuesto, una ventaja del método 6ptico es
de que se puede obtener directamente la informacién sobre la forma 6 la
dimensién de la particula, asi como la presencia de aglomeracidn, y otras
caracteristicas. Los Métodos dpticos empleados en la caracterizacidn de las
particulas son: la difraccidn de rayo ldser, dispersion de la luz, absorcién,
espectroscopia de correlacién foténica, interferometria. Ultimamente se han
preferido los métodos opticos por razones econdmicas y eficiencia. <<sanker s.,

Rhodes C., 1980, pp.331-332>>

5.2.3.1 Difracci6n de luz laser

Este método se basa en la intensidad de la difraccién angular que sufre el
haz de luz laser al paso de las particulas. El dngulo de difraccién disminuye
cuando se aumenta el tamano de la particula. La distribucion del haz difractado
puede ser relacionado con la distribucién del tamafio de particula, estd técnica
se emplea en tamanos de particula de 1.2 um y menores de 1800 pm. las
muestras de polvo pueden ser introducidas en forma seca o de suspension
{que es la manera en que cominmente se emplean); es importante considerar
las caracteristicas del medio en que las particulas son suspendidas, debido a
que la solubilidad de las muestras deben ser baja en el medio que se utiliza
para suspenderlas. También puede afiadirse algin surfactante que facilite la

dispersion y prevenir |a agregacion. <cMagaa B. 2001, pp. 124-1255>

En los equipos comerciales se tiende a combinar varios métodos, con el

objetivo de lograr mas posibilidades en el intervalo medido. Asi, la combinacién
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de la difraccién ldser y una nueva técnica conocida como PIDS (Polarized
Intensity Diferenttial Scatterring) permite el mejoramiento de la precision en la
regiéon submicrénica por debajo de 0,1 micrometro, aunque todo esto con lleva
cada vez al empleo de procesadores mas potentes en las computadoras y a
algoritmos de cdiculo mas complejos. Los sistemas comerciales poseen
también procedimientos de auto-calibracién y auto-alineado que utilizan
motores de paso y software adecuado para controlarlos y dirigir este proceso.
Una limitacién de los sistemas que emplean la difraccion o la dispersién de la

luz se deben al tamafio infinito de la longitud de onda de la luz.

Figura 62.- Imagen de un analizador de tamafio de particula por Difraccién Laser
Modelo LS«<< ntip://www.isasaleon.com.mx/oroguctos/beckman010.ntm, Mayo 2004>>

5.2.3.2 Dispersion dinamica de la luz

Como métodos de analisis de tamafio de particula de los coloides son usadas
la dispersion dinamica de la luz y la intensidad. La dispersién de luz es una de
la mayoria de las caracteristicas de los materiales coloidales. El método mas

simple de analisis del tamafio de un sistema coloidal es medir la turbiedad (z).

"La dispersion dinamica de Ja Juz” se conoce también como dispersion de luz
cuasieldstica o espectroscopia de correlacién foténica y es utilizada para
obtener una estimacion del coeficiente de difusion del sistema coloidal, del cual
un radio de particula se puede determinar aplicando las ecuaciones de Einstein
y Stokes. El método de espectroscopia de correlacion foténica se ha utilizado
en los Ultimos afios. Aqui la variacion de la intensidad luminosa de la luz

dispersada por las particulas en suspension es medida con un fotodetector.
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Figura 63.- Imagen de un anallzador de tamanio de partlcula por espectroscopla de
correlacion fotdnica. <<nhup://engineering.alfred.e a 2

2004>>

La espectroscopia de correlacién foténica (PCS), determina el tamafio de
particula midiendo la rapidez de fluctuacién de la intensidad de la luz laser
difractada por las particulas cuando se difunden a través del fluido. La
espectroscopia de correlacion foténica es el Unico método no destructivo para
medir el tamafio de particula por debajo de pocos nandémetros

(submicrénicos). <<swarbrick J. and Boytan J. C., 1990., p.41>>
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CAPITULO 5. ESTABILIDAD DE LOS SISTEMAS DISPERSOS
1. INTRODUCCION

La estabilidad de los sistemas de dispersidn farmacéutica (emulsiones,
suspensiones, geles, aerosoles y dispersiones coloidales en forma de
nanoparticulas, nanoesferas, liposomas, etc.), es un aspecto muy importante

gque se debe de considerar antes de llevar cabo su elaboracién.

Un sistema puede mantenerse estable por tiempos apreciables, empleando
los métodos de estabilizacién como son: por medio de la teoria del DLVO
(electrostatica, estérica), por emulsificantes o por jabones y detergentes;
impidiendo de esta manera que se lleven a cabo los fendémenos de
inestabilidad como son: la floculacién-coagulacion, la coalescencia, cremacion,
sedimentacion, y crecimiento de Ostwald. En este capitulo se hard mas énfasis
de estos procesos de inestabilidad que afectan algunas dispersiones coloidales
y emulsiones.

2. DEFINICION DE ESTABILIDAD

Se entiende por estabilidad de un sistema, “la capacidad para mantener su
estado en completa homogeneidad en todo su volumen”. Para formar un
sistema de dispersion es necesario estabilizarlo para que las particulas no se
peguen unas a otras (coagulen o floculen) y de esta manera pueda mantenerse

estable. (Mds adelante se mencionara con detalle los fendmenos de

inestabilidad) <<toral Ma. 7., 1973, p.263>>

3. FACTORES QUE DEPENDE LA ESTABILIDAD DE LOS SISTEMAS
DISPERSOS

Los sistemas dispersos son termodindmicamente inestables, por lo que es

necesario formularlos adecuadamente para obtener preparados estables, de
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manera que puedan ser empleados como medicamentos. Los factores de los
cuales depende la estabilidad de los sistemas dispersos son:

a) Grado de dispersion de la fase interna
b) Viscosidad
¢) Carga eléctrica de las particulas dispersas

d) Temperatura

a) Grado de Dispersion de la Fase interna
La estabilidad del sistema aumenta cuando el grado de dispersion de la fase
interna es elevado y homogéneo.

b) Viscosidad
El agregado de sustancias con propiedades reolégicas a un sistema disperso
favorece la estabilidad, pues al aumentar la viscosidad del medio dificulta la
movilidad de las particulas impidiendo que éstas se acerquen (en el caso de
dispersiones coloidales que coagulen y en suspensiones que floculen).

c) Carga eléctrica de las particulas

Las particulas dispersas tienden a cargarse eléctricamente por adsorcion de
iones del medio o por perdida de iones de las particulas, formandose una
doble capa eléctrica que origina fuerzas de repulsiéon entre las particulas de
cargas eléctricas similares, evitando de esta manera el acercamiento de las
mismas.

d) Temperatura

El aumento de la temperatura reduce la estabilidad de los sistemas
dispersos al disminuir la viscosidad y aumentar la movilidad de las particulas o
gotitas dispersas.
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4. MECANISMOS PARA LA ESTABILIDAD DE LOS SISTEMAS
DISPERSOS

4.1 ESTABILIZACION ELECTROSTATICA

Consiste en proporcionar una carga eléctrica a las particulas, de forma que
al tener la misma carga, se repelan al acercarse. De esta manera, pueden
participar los distintos factores como son: la fuerza idnica, la adsorcion de
contraiones etc. En el caso de las particulas coloidales, estds se cargan
eléctricamente mediante la adsorcién de iones en su superficie Las particulas
pequefias poseen una relacion grande de superficie/masa y los iones de la
superficie atraen a iones de carga opuesta de la solucion.

La regla Paneth-Fajans-Hahn sugiere que el ion soluble que se adsorbe con
mayor fuerza a la particula es el ion comun entre la red cristalina de la
particula y la solucién. El ion comtn forma la capa primaria de iones sobre la
particula y le confiere su carga eléctrica. Los jones de la capa primaria atraen a
los iones de carga opuesta, formando una capa secundaria; la capa secundaria
tiene menor adhesion a la particula que la capa primaria. La mayoria de los
coloides estan cargados negativamente, por lo que en agua son
estables debido a la repulsién electrostatica entre estas particulas
invisibles. Esta repulsion sobrepasa las fuerzas de atraccion de van

der Waals, por lo que no se aglomeran y por lo tanto no precipitan.

coloide.htm, Abril 2003. >>
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Figura 64.- Esquema de la Estabilidad de los coloides por repulsidn electrostética
<< hitp://www.puc.cl/quimica/agus/potabiliz.htm, junio 2003. >>

Por otro lado, para el caso de las emulsiones, la estabilizacion electrostética,
permite aumentar las repulsiones eléctricas que se producen por el
solapamiento de las dobles capas eléctricas cuando dos gotas de una emulsién
se acercan; evitando de esta manera que caigan en el minimo primario donde
se produce la coagulacion (agregacion irreversible). Sin embargo, también las
gotas de una emulsién pueden caer, en el minimo secundario, donde se

produce la floculacion (fendmeno reversible). << iochhead Y.R, 1994, pp.94-95>>

4.2 ESTABILIZACION ESTERICA

La estabilizacion estérica consiste en recubrir las particulas con una capa
adsorbida de un material (por ejemplo, un polimero) que evita que se
acerquen mucho. <<wong b, 1997,p.40 >> Cuanto mayor sea el espesor de esta capa y
la distancia entre las particulas, mayor sera la estabilidad de la dispersion. La
estabilizacion estérica es la que se suele usar en medios no polares, donde la
estabilidad electrostatica es muy dificil de alcanzar. Cuando las capas de
polimero se acercan, se produce una interaccion estérica entre ellas que causa
la repulsion entre las mismas, asi las particulas no pueden acercarse a
distancias menores de dos veces el espesor de la capa de polimero adsorbido,

evitandose que caigan al minimo primario.
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El efecto de la adsorcién de polimero sobre las interacciones entre las

particulas coloidales se puede entender como sigue:

M La molécula polimérica posee una extension caracteristica delta.

¥ Cuando la distancia entre las superficies de las particulas coloidales, H, es
mayor que dos veces delta, no hay interaccion o si la hay es muy
pequefia.

M Sin embargo, si H es menor que dos veces delta, las capas de material
polimérico adsorbidas se interpenetran, lo que resulta en una interaccién
repulsiva, de origen entrépico: el reducido espacio limita el movimiento de
las moléculas, lo que reduce la entropia y hace a esta configuracion
menos favorable.

M A esta interaccién repulsiva hay que afiadir la interaccion atractiva de tipo
van der Waals entre las particulas coloidales.

Figura 65.- Estabilizacion de Coloides por Moléculas Poliméricas Liofilicas
<< http://webs.uvigo.es/coloides/Investigacion.hitm, Abril 2003>>

Para el caso de las emulsiones la existencia de una pelicula interfacial
considerada como una envoltura alrededor de cada globulo dispersado, es
importante para su estabilidad. Por tal razén, para que la estabilizacién
estérica sea efectiva, se requiere de tres requisitos principales:
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1. Las macromoléculas deberdn de adsorberse fuertemente en la interfase,
puesto que moléculas débilmente adsorbidas estimaran un acercamiento entre
las gotas de una emulsion.

2. Debera de existir un elevado recubrimiento de macromoléculas sobre la
superficie, de lo contrario una insuficiente cantidad de polimero sobre el area
interfacial, provocara la unién de dos o mds gotas con tendencia a flocularse,

3. Los segmentos extendidos de la macromolécula deberdn de ser solubles en
la fase continua.

¢CUALES SON LAS INTERACCIONES MOLECULARES QUE PERMITEN ALCANZAR LA
FIJACION DEL POLIMERO EN LA INTERFASE?

= Interacciones Dipolo-Dipolo (aunque estas fuerzas generalmente no
son lo bastante fuertes para resistir la desorcién cuando se acercan las
particulas)

= Interaccidn Coulombica: Ocurre cuando el polimero y la superficie
tienen cargas opuestas, que provocan una adsorcion fuerte.

= Interaccion hidrofobica: Es muy importante para los polimeros unidos a
la superficie de las gotitas de la emulsion y de las dispersiones de
particulas hidrofébicas en medios acuosos. << Lochhead Y.R., 1994, pp. 101-1025>

¢CUANTAS CLASES DE ESTABILIZANTES ESTERICOS EXISTEN?
Se pueden distinguir dos tipos de moléculas estabilizantes:
=2 En el primer tipo se incluyen polimeros de alto peso molecular, con una
energia de adsorcién por monémero pequefia pero finita.

La adsorcién tiene lugar en este caso mediante una configuracion
basada en ramificaciones orientadas hacia la disolucién y colas en los
extremos de la molécula que se pueden unir bastante lejos de la
superficie.
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= El segundo tipo lo constituyen macromoléculas de peso molecular
relativamente bajo con un grupo de anclaje que se adsorbe con facilidad
y una cola compatible con el disolvente (surfactantes).

La accion protectora en si presenta dos elementos diferenciados:

1. Cuando las colas de moléculas unidas a dos superficies se acercan entre
si, el aumento local de concentracién da lugar a un aumento de energia
libre y como consecuencia de ello a una repulsién (efecto osmotico).

2. Al mismo tiempo, algunas de las colas pueden no caber en el espacio
que queda entre las particulas, reduciéndose el nimero de posibilidades
conformacionales, con lo que se producird una pérdida de entropia
(efecto de restriccion de volumen), lo que constituye una nueva

contribucién a la repulsion. << hp/webs des/investigacion.htm, Abril 2003, >>

El cambio de energia libre que tiene lugar cuando las cadenas de polimeros
interaccionan depende de:

= La temperatura
) La presion
=) La composicién de disolvente.

¢CUALES SON LAS CONDICIONES DEL MEDIO DE DISPERSION PARA UN
ESTABILIZANTE POLIMERICO?

I.  Si el medio de dispersion es un buen disolvente para la porcién liofilica del
polimero, la interpenetracion de las cadenas de polimero entre si no

resulta favorable y aumentara la repulsion de las particulas entre si.

II.  Si por lo contrario el medio no es un buen disolvente la interpenetracion
de las cadenas de polimero entre si es un proceso favorable y el resultado
en una mayor atraccién. La interpenetracién de las cadenas tendrad lugar

hasta que se produzca la repulsion elastica.
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De esta manera se puede distinguir la estabilizacién estérica de la

estabilizacion electrostatica, mediante sus caracteristicas que presentan.

TABLA 6. COMPARACION DE LOS METODOS DE ESTABILIZACION ESTERICA Y
ELECTROSTATICA EN SISTEMAS DISPERSOS.

ESTABILIZACION ESTERICA

ESTABILIZACION
ELECTROSTATICA

Insensible a electrolitos

Coagula al adicionar electrdlitos

Eficaz en dispersiones acuosas y
no acuosas

Mayor efectividad en dispersiones
acuosas

Eficaz con fracciones de volumen

Mayor efectividad con fracciones

de particulas tanto altas como | de volumen de particula baja

bajas

Procesos reversibles de floculacion | Procesos de coagulacion

frecuentes irreversible frecuentes

uena estabilidad en ciclos defla congelacion produce con

congelacién- fusion frecuencia coagulacion
irreversible.

Ambos mecanismos de estabilizacién (electrostética y estérica) se basan en
la teoria de DVLO. Sin embargo no se puede aplicar esta teoria de forma
cuantitativa para predecir exactamente el tiempo de estabilidad de una
emulsién. Esto se debe a una serie de caracteristicas que diferencian las

emulsiones de los sistemas ideales tedricos que asume la teoria y que son
fundamentalmente:

> Lainfluencia de la pelicula interfacial

» La dispersidad de tamafio de gota y su variacion con el tiempo por
coalescencia.

> La movilidad de los agentes tensoactivos que pueden desplazarse entre dos
gotas cuando contactan entre si o a través de la interfase.
La modificaciéon del tamano por el fendmeno de crecimiento de Ostwald
Los efectos de la barrera mecanica

La teoria del DVLO permite predecir y explicar de forma cualitativa el
compartimiento de una emulsién y su estabilidad. Segtin esta teoria es posible
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distinguir dos fenémenos de agregacion; como son la floculacion y la
coagulacion.

Para la estabilizacion de una emulsion, se tiene que evitar que se produzca
la coagulacién (agregacion irreversible); ello se debe a que puede causar la
coalescencia de las gotas. La coalescencia lleva a una ruptura irreversible de la
emulsién y la separacion de fases.

4.3 ESTABILIZACION POR EMULSIFICANTES

El mecanismo de estabilizaciéon en un sistema emulsificado es complejo y
puede variar de un sistema a otro, los factores que favorecen la estabilidad de
una emulsion dependen de la naturaleza del agente emulsificante, ademas de

la eleccion apropiada de las condiciones de formulacion y manufactura.

Cuando se adsorbe un surfactante a una interfase aceite/agua produce una
disminucién de la energia interfacial. Esta disminucién de la tensién interfacial
facilita el desarrollo y favorece la estabilidad de las grandes areas interfaciales
asociadas con las emulsiones. De esta manera los surfactantes estabilizan el

aspecto MEeCcanico. <<zamacona A, 2001, p. 14>>

Cuando se tienen surfactantes en su fase laminar (cristal-liquido), favorecen
la estabilidad de las emulsiones, debido a que la presencia de una fase
cristalina - liquida provoca una disminucion de la energia interfacial, cuyas
fuerzas de Van der Waals se ven disminuidas para no ocasionar la inestabilidad

del sistema. Sin embargo, con capas monomoleculares, sigue habiendo el
95% de la energia de Van der Waals. << Lochhead Y.R., 1994, pp. 96-97>>

Existen otras formas de poder estabilizar a la emulsiones como son:
M Mediante una pelicula mecanicamente fuerte: La estabilidad de las

emulsiones que tienen proteinas como estabilizantes, proveen una
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proteccion mecénica que dan las peliculas adsorbidas alrededor de las gotas
mas que de la reduccién de la tensién interfacial.

1 Mediante sdlidos pulverizados para los que un angulo de contacto entre 0°
y 180° tienden a acumularse en la interfase aceite / agua donde le dan
estabilidad a la emulsion.

M Por el Tamafio pequefio de glébulo

¥ Empleando elevadas viscosidades

5. FACTORES QUE AFECTAN LA ESTABILIDAD DE LOS SISTEMAS
DISPERSOS

Los sistemas dispersos pueden mostrar inestabilidad en el almacenamiento,
debido a los cambios quimicos de los componentes, la presencia de
microorganismos indeseables en el producto, o cambios fisicos (visibles). La
formulacién es la responsable de la deterioracién debida a cambios quimicos,
fisicos, biolégicos del producto. El objetivo bdsico es crear a un sistema

disperso lo mas estable posible.

5.1 FACTORES QUIMICOS

Esta forma de inestabilidad se refiere a los cambios quimicos en cualquiera
de las fases o de los agentes emulsificantes (en el caso de las emulsiones), lo
cual puede producir una inestabilidad intrinseca en el sistema disperso, o una
tendencia a que este se rompa, presentando una separacioén. Los dos tipos de
inestabilidad (fisica y quimica) se atribuyen a diferentes causas, en general la

inestabilidad quimica puede ser procedida por una inestabilidad fisica.

5.2 FACTORES FiSICOS

Esta forma de inestabilidad se relaciona con la vida del sistema disperso,
cuando solo se considera la fuerza de gravedad. La inestabilidad puede ser de
dos maneras reversible o irreversible, por lo que se puede llegar a la siguiente
clasificacion:
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1. Inestabilidad reversible.- esta a su vez puede dividirse en cremacion
o sedimentacién y en floculacion.

2. Inestabilidad irreversible.- esta puede ser manifestada por
coalescencia y por rompimiento.

5.3 FACTORES BIOLOGICOS

Esta inestabilidad se refiere a la contaminacién microbiolégica causada
posiblemente por una mala proteccién del personal que elabora, asi como a
una mala sanitizacion del equipo en el que se elabora el sistema disperso, o la
falta de higiene de los envases. Esta inestabilidad se puede apreciar por medio
de cambios fisicos en el sistema disperso, como en el color, la viscosidad, en el
olor, apariencia, etc. También se puede deber a factores internos propios del
sistema disperso como puede ser falta o deficiencia de los agentes
conservadores en alguna de las fases del sistema, o por atropamiento del
mismo en las micelas que constituyen a un sistema disperso como es el caso
de una emulsion. Para controlar éste problema se calcula un factor para asi
conocer las veces que se requiere adicionar el conservador, por medio de la
siguiente formula: << zamacona A., 2001. pp.13-14>>

Cantidad a_’e _Conservador_ Total

Factor = o — -
Cantidad de Conservacion Libre

(5.1)

Muchos hongos y bacterias pueden contaminar la fase acuosa, ya que
pueden proliferar a temperatura ambiente en intervalos amplios de pH. Una
contaminacién elevada puede no manifestarse en el aspecto externo del
sistema disperso, por lo que puede suponer un riesgo para el paciente si se
trata de microorganismos patogenos. La contaminacién microbiana se
manifiesta en cambios de pH, olor y color, produccién de gas, hidrélisis de los

aceites y grasas presentes e incluso ruptura del sistema disperso.

Algunas especies de Pseudomonas pueden utilizar polisorbatos,

hidrocarburos alifaticos e incluso sales de amonio cuaternario, determinados
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Aspergillus y Rhizopus pueden utilizar aceite de arachis y ciertos Penicillium
pueden usar parafina liguida. Algunos componentes, por ejemplo de una
emulsién de origen natural o el agua pueden ser otra fuente de contaminacion.

Las emulsiones W/O son menos sensibles que las emulsiones O/W a la

contaminacion microbiana por dos razones:

1. porque cuanto menor es la proporcion de fase acuosa, menor es la
probabilidad de que se produzca una proliferacion bacteriana.
2. porque la fase oleosa (continua) actia de barrera a la extension de la

contaminacion por toda la emulsién.
6. PROCESOS DE INESTABILIDAD DE LOS SISTEMAS DISPERSOS

Los procesos en los cuales la inestabilidad de un sistema disperso puede
manifestarse se describen comtinmente como:

» La agregacion (floculacion y la coagulacion)

» La coalescencia a la produccion separada de fases (continua). [el
aumento en el diametro de la particula (que en la quimica superficie es
equivalente a una disminucion del drea interfacial) ]

» La cremacion y sedimentacién (con o sin la agregacion y el aumento en
el tamafio de particula)

» Crecimiento de Ostwald o Difusién Molecular

6.1 AGREGACION

Es el proceso de inestabilizacion de un sistema disperso consistente en la
unién de los glébulos de la fase dispersa en agregados (cuando son
emulsiones). Aunque las gotas mantienen su identidad, cada agregado se

comporta como una unidad.
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Se pueden formar dos tipos de agregados:

1. Los coagulados, que de acuerdo con la teoria de DLVO, corresponden
al minimo primario cuya redispersion es muy dificil debido a la
agregacion irreversible de particulas y que por lo tanto plantean
problemas mas graves de estabilidad.

2. Los floculados, se forman en el minimo secundario de energia y son
redispersables (agregacion reversible).

¢QUE ES EL FENOMENO DE COAGULACION?

La coagulacién, se define como "la desestabilizacion de las particulas
suspendidas, es decir, la remocién de las fuerzas que las mantienen separadas,
de manera tal que se aproximen lo suficiente como para ser atraidas entre si,
eliminando la barrera de energia”. Otros autores la han definido
como ‘“la atraccién de particulas como consecuencia de la compresién

de la doble capa eléctrica o la adsorcion especifica de iones contrarios”.

25.doc, Abril 2003. >>

La coagulacion implica tres etapas:

-

. Adicion de coagulante

b

Desestabilizacidon de la particula coloidal

W

. Formacion de fléculos.

La velocidad con que un sistema coagula depende de:

X3

» La frecuencia con que sus particulas se encuentran.

o

» De la probabilidad de que su energia térmica sea suficiente para superar la
repulsion que exista entre ellas.
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Catién Coagulante

Figura 66.- Esquema de la coagulacién de Coloides

<< ¥ il Junio 2003 >>

Los coagulantes son clasificados en dos grupos:

» Los polielectrolitos

» Los coagulantes metélicos

Los dos grupos actuan basicamente como polimeros, diferencidndose
solamente en que los polielectrolitos®® presentan cadenas poliméricas ya
formadas cuando estos son afadidos al agua, no siendo asi en los
coagulantes metdalicos?®® donde la polimerizacion se inicia al poner estos en

contacto con el agua.

== Los polielectrolitos permiten la decantacién a velocidades altas de sedimentacion. Los
polielectrolitos pueden ser de tres tipos: no idnicos, aniénicos y catidnicos. En el primer grupo
esta el polivinil alcohol, las policrilamidas con grupos carboxilato y el 6xido de polietileno. En el
segundo grupo se encuentra el sulfonato de poliestireno, la parcialmente ionizada poliacrilamida
y el poliacrilato. En el tercer grupo se encuentra la polivinil piridina y la polietilenimina. Debido a
que la coagulacion y la inmediata etapa de floculacién ocurren muy rapidamente, en la practica
se distinguen poco.

2 | os coagulantes metalicos pueden ser sales coagulantes como el sulfato de aluminio,
sulfato férrico o cloruro férrico, produce cationes poliméricos tales como [Al;304(OH)z]”* v
[Fe;(OH)4]°* cuyas cargas positivas neutralizan las cargas negativas de los coloides,
permitiendo que las particulas se unan formando aglomerados pequefios denominados
floculos. Los coagulantes metdlicos son muy sensibles al pH y a la alcalinidad. <<

http://www.puc.cl/quimica/agua/potabliiz.htm.Junio 2003. >>
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Figura 67.- Esquema de un polimero floculante
<<http://www.ispjae.cu/eventos/colaeiq/Cursos/Curso25.dog , Abril 2003 >>

Por ejemplo; los sdlidos suspendidos se categorizan como hidrofébicos
(repelen el agua) e hidrofilicos (atraen el agua). Los hidrofébicos no reaccionan
con el agua como las arcillas, etc. Los hidrofilicos si reaccionan con el agua,
entre éstos estan los orgdnicos que causan el color. Los hidrofilicos reaccionan
quimicamente con los coagulantes usados. Esto significa que los hidrofilicos

requieren de mas coagulante que los hidrofdbicos los cuales no reaccionan con
los coagulantes, << nttp.//wa

e.html, Mayo 2003, >>

Actualmente las teorias que explican, més acertadamente, el fenémeno de
coagulacién son las siguientes:

@ Modelo fisico (teoria de |la doble capa) y

€ Modelo quimico (puente quimico).

a) Modelo fisico de la Doble Capa

Este modelo fisico explica el proceso de coagulacién del agua atendiendo a
las fuerzas electrostaticas, tanto de repulsion como de atraccion, presentes en
las particulas, considerando que las mismas estan rodeadas de una doble capa
eléctrica (una capa fija y compacta sobre la superficie coloidal cargada y una
difusa que se extiende por toda la solucion), que interaccionan con la fase

acuosa. Esta doble capa es producto de la adsorcion de iones de cargas
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opuesta a la de estas particulas presentes en la disolucion. La estabilidad
coloidal es funcién de la accion combinada de las fuerzas Coulombicas y de Van

Der Waals de atraccion y de repulsién respectivamente.

b) Modelo quimico

Este modelo considera que las cargas eléctricas existentes en las particulas
coloidales es producto de la ionizacidon directa de los grupos quimicos
existentes en la superficie de estos como son: carbonilos, hidroxilos, fosfatos y
sulfatos y que la precipitacién de los coloides se debe a la reaccién de estos

grupos con los iones metalicos agregados con los coagulantes.

La desestabilizaciéon de los sistemas coloidales producida por los polimeros
formados en la coagulacién no puede ser explicada por la teoria de la doble
capa. Por esta razén se expone la teoria del puente quimico (formulada por la
por La Mer), que supone una molécula polimérica unida a la superficie del
coloide en uno o mas sitios mientras el resto de los sitios de adsorcion estan
vacantes los que pueden ser ocupados por otros coloides generando asi un
puente quimico que permite el aumento de la masa y el tamafo de estas

particulas promoviendo su precipitacién.

¢QUE ES EL FENOMENO DE FLOCULACION?

La floculacion “es el proceso mediante el cual las particulas vya
desestabilizadas entran en contacto, agrandando los flocs (aglomeracion de
varias particulas) de modo de facilitar la precipitacion”. Esto se refiere a la
colisidn que ocurre cuando las particulas desestabilizadas se acercan Io
suficiente provocando que predominen las fuerzas de atraccion de Van Der
Waals sobre las fuerzas de repulsion, aglomerados de pocos coloides se juntan
para formar fléculos inicialmente pequefios, los cuales estableciendo puentes
entre si, constituyen particulas lo suficientemente grandes y pesadas capaces

de sedimentar en el agua.
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Floculacion

Figura 68.- Esquema del fenomena de floculacion
gre : 5 unio 2004>>

Es necesario decir que la velocidad de sedimentacién no depende del tipo
de coagulante empleado, sino r.iel tamafio y peso de las particulas formadas en
el desarrollo del proceso, que se tratan de sedimentar. La floculacién de
particulas coloidales en soluciones acuosas se puede alcanzar generalmente a
través de los siguientes mecanismos: << nip:

Abril 2003, >>

a) Neutralizacién de carga

Es el que resulta a partir de la presencia de electrolitos en solucién, o
adsorcion de polielectrolitos teniendo una carga opuesta al de las particulas. A
concentraciones convenientes, la repulsion eléctrica entre las particulas es

disminuida y ocurre la floculacion.

b) Floculacién “bridging”

Es el que resulta de la adsorcion de un polimero en la superficie de las
particulas coloidales, mientras que la unidn entre varias particulas provoca la
agregacion. Este mecanismo se puede obtener, si la extension de la cadena de
polimero en la solucién es mayor que la distancia por encima de la cual, es

efectiva la repulsion interparticular.
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c) Neutralizaciéon “Charge-Patch”

Se basa en la formacién de enlaces, debido a la adsorcién de polimeros con
cargas opuestas a la superficie de varias particulas. <<magdassi, s; 1996.pp. 51>>

¢CUAL ES EL METODO DE CONTROL EN EL PROCESO DE COAGULACION-
FLOCULACION?

El proceso de coagulacion-floculaciéon necesita de un control minucioso, con
el objetivo de alcanzar resultados adecuados. Uno de los métodos que se
utiliza en el control del proceso de coagulacién-floculacién es el sistema de
medida de las cargas electrostaticas de las particulas (potencial zeta).

Si se aplica un campo eléctrico externo, el coloide puede correlacionarse con
el potencial zeta; la direccion en la cual se mueve la particula indica la carga
de su superficie y la velocidad a la cual viaja, indica la fuerza de su carga. Por
lo tanto, cuando una particula se encuentra en un campo eléctrico, alcanza casi
instanténeamente una velocidad tal que se establece un equilibrio entre la
fuerza eléctrica de atraccién y aquella de rozamiento debido a la viscosidad del
medio.

Se reduce el espesor de la carga fija y la ruptura del plano de cizallamiento
con la consiguiente desestabilizacién de las cargas, permitiéndose la union de
las diferentes particulas y la formacion de los flaculos de densidades mayores.
Asi mismo, el potencial zeta disminuye y el proceso tendrda mayor calidad
mientras este potencial se acerque a cero. Este método es mucho mas Util en

la investigacion de los aspectos quimicos de la coagulacion.
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TABLA 7. CLASIFICACION DE LAS AGLOMERACIONES COLOIDALES ATENDIENDO AL
POTENCIAL ZETA. << htip;

0/Cursos/Curso25.dog, Abril 2003 >>

CLASIFICACION DE LAS POTENCIAL ZETA
AGLOMERACIONES COLOIDALES (mV)
Maxima aglomeracion De+3 a0
Excelente aglomeracién DeOa-4
Apropiada aglomeracion De -5a-10
Poca aglomeracién De -11 a -20

Por tal razén, la floculacion que se genera en una emulsion es la “formacién
de grupos o de masa de particula”, es decir cuando no se presenta ningun
cambio en las gotas ni en la distribucidén del tamafio de los glébulos, pero si un

aumento de los agregados dentro de la emulsion.

Los globulos mantienen su identidad. Durante este proceso, las gotitas
internas de la fase forman una asociacion débil, reversible. Esto es tipicamente
causado por la inadecuada carga superficial en las micelas, que reduce la
fuerza repulsiva entre ellas. << schueler . and Romanowski P.1998. p.42; Shields M., Elis R., Saunders B.,

2001. p. 265 >>

La formacion de agregados favorece la formacion de cremas y ademas es un

paso previo a la coalescencia.

6.2 COALESCENCIA

La coalescencia es la fusién irreversible de los aglomerados en una o mas
gotas mas grandes. Este fenémeno se puede considerar en varias fases:

1. Primero las gotitas tienen suficiente movilidad en la fase continua para

encontrarse unas con otras, muy pocas colisiones dan por resultado

coalescencia inmediata.
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La fina pelicula entre dos gotitas que chocan pueden provocar su rebote.
Si no rebotan se adhieren unas a otras produciéndose la agregaciéon o
floculacion.

Finalmente la pelicula de fase continua que interviene puede ser
eliminada hasta el punto en que puede romperse, permitiendo que se
combinen los contenidos de los dos glébulos para formar un glébulo mas

grande con menor superficie total.

O Si la viscosidad de la fase externa es elevada y el volumen total de la
fase interna es pequefo, entonces la baja movilidad de las gotas
dispersadas de la fase dispersa puede determinar totalmente la
velocidad de coalescencia.

O Si las gotitas de la fase interna son uniformemente pequefas, la
adhesion determina la velocidad de coalescencia. << zamacona A, 2001, pp.16-

18>>

Coalescencia Rotura

Figura 69.- Esquema del fenémeno de coalescencia
: abai shtml, Junio 2004>>
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La coalescencia se produce cuando las gotas de una emulsién llegan a fusionarse
entre ellas originando gotas mas gruesas.

La coalescencia es irreversible e indica la ruptura de la emulsién; en su estado méas
avanzado llevara a la completa separacidon de fases.

La forma esférica de las gotas y el fendmeno de coalescencia minimizan el drea
interfacial, por lo que esta disminucion hace que el tensoactivo disponga de menos
superficie de adsorcién y que una fraccion de sus moléculas tenga que volver a la
solucidén. La desorcién de un tensioactivo requiere de energia, ya que su llegada a
la interfase es esponténea.

Las principales razones para que el rompimiento o coalescencia de una emulsién se
presente son las siguientes:

I. La incompabilidad quimica entre el emulsificante y otro de los ingredientes del

sistema emulsionado.
II. Eleccién incorrecta del par de emulsificantes (Ejemplo : Error en el HLB)
III. Alta concentracion de electrolito
IV. Inestabilidad del emulsificante
V. Una viscosidad demasiado fluida.
VI, Temperatura.

Van Tempel en 1953, demostrd que la floculacion y la coalescencia son dos
procesos diferentes. La floculacién en sistemas ionicos depende de la repulsion
electrostdtica, mientras que la coalescencia depende de pelicula interfacial.

La coalescencia puede ser resultado del movimiento browniano ya que es
considerado un fendmeno cinético de los sistemas dispersos.

Figura 70. Aspectos importantes del fendmeno de coalescencia en emulsiones

6.3 CREMACION Y SEDIMENTACION

Consisten en el acercamiento de las gotitas de la fase interna, debido
basicamente a la diferencia de densidades entre la fase dispersante y la
dispersa. El fendmeno de Cremacién se presenta cuando fos gldbulos de la fase
interna agregada ascienden a la parte superior o caen al fondo de una
emulsion; y el fendmeno de Sedimentacién es cuando los glébulos de la fase
interna son mas densos que la fase externa y se desplazan hacia al fondo. En
esta etapa, la agitacion posterior redispersa estos agregados y se recupera la
emulsién. Sin embargo, una vez que los agregados han experimentado la

coalescencia y se ha producido la separacion de fases, es mas dificil volver a
formar la emulsion. << coloma R. B., 2001,p.905>
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Sedimentacion

Figura 71.- Esquema del fenémeno de sedimentacion

Ripida
formacién Rompimiento
siisss Coalescencia de Crema de la Emulsién

formacidén
de crema

Figura 72.- Representacion esquemaética de los diversos procesos que conducen a la
inestabilidad de una emulsion.
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Si la densidad de las gotas es mayor que la de la fase dispersa, aquellas se
iran al fondo de la emulsion, mientras que si su densidad es menor tenderan a

concentrarse en la porcién superior.

De esta manera, en una emulsion se forman regularmente zonas
concentradas de gotas segln donde estas sean acumuladas. La cremacién
ocurrira inevitablemente en alguna emulsion diluida si las fases no son
exactamente iguales en densidad. La formacion de cremas no implica
necesariamente la coalescencia ni la agregacion de las gotas, es un proceso
reversible. Por tanto, cuando la formacién de cremas es el Unico proceso
causante de la inestabilizacion de una emulsion, ésta se puede reconstituir
facilmente mediante agitacién. Sin embargo, desde el punto de vista
farmacéutico es un proceso que se debe de evitar, ya que puede originar una
dosificacién errénea, causando una mala apariencia debido a la mayor
proximidad de los glébulos. La cremacién es una forma trivial de inestabilidad
que se puede solucionar adicionando agentes espesantes que le confieren un
valor de rendimiento a la fase acuosa. << Lochhead Y.r., 1994, p.93>>

La velocidad con que las particulas se sumergen o flotan en los liquidos
(tanto si son particulas simples como si son aglomerados) se predice por la

ecuacién Si guiente: << Zamacona A., 2001. p.18>>

2(g
V=2g£(—déaﬂﬁ) (5.2)

Donde:

V = velocidad final de una esfera

r = radio de la esfera

n = viscosidad de |a fase dispersante
g = fuerza de gravedad

d; = densidad de la fase dispersada

dp = densidad de la fase dispersante
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Dado que la formacion de cremas es un proceso de sedimentacién, la
aplicacion de la ecuacion 5.2 para este fenomeno, supone que los glébulos son
esféricos y que se encuentran tan separados que el movimiento de unas no
modifica el de los otros. En la practica esto no es cierto, ya que muchas veces
las gotas de una emulsion no se encuentran homogéneamente dispersas, por
lo que se interfieren unas con otras en su movimiento. Ademas, si en un
sistema existe floculacién, se pierde la esfericidad de las gotas. A pesar de
estas limitaciones la ecuacion 5.2 constituye una buena aproximacion
cualitativa y nos sirve para observar los factores que controlan la formacién de

cremas.

O En primer lugar, la velocidad de formacion de cremas es proporcional al
cuadrado del radio de los glébulos. Por tanto, el proceso es mas rapido a
medida que el tamafio de gota de la emulsién aumenta. En los sistemas en
los que se haya producido coalescencia y/o agregacion también se acelera
la formacién de cremas. Una forma de reducir la velocidad de formacion de
cremas es obtener un menor tamafio de gota en la emulsién. Para ello
habra que mejorar el sistema de obtencién y seleccionar un buen agente
emulsificante.

0 En segundo lugar, la ecuacién 5.2 predice que no se formaran cremas si la
densidad de la fase externa e interna de la emulsién son iguales. Para
aumentar la estabilidad de la emulsion, se tiene que intentar que la
diferencia de densidades entre ambas fases sea la minima posible. Pero
formular emulsiones cuyas fases posean la misma densidad es muy dificil a
nivel practico, ya que dicha igualdad sélo se produce en un intervalo muy
estrecho de temperatura. Un aumento de la viscosidad del medio externo
también reduce la velocidad de formacién de cremas y constituye otra
forma de aumentar la estabilidad de una emulsién.
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6.4 CRECIMIENTO DE OSTWALD O DIFUSION MOLECULAR

Es el proceso por el cual las gotas mas pequefias se solubilizan en las
mayores, provocando un aumento del tamafo. Este proceso ocurre en
emulsiones cuyo tamano de gota es pequefio, fundamentalmente en aquéllos
de dimensiones coloidales. Lo anterior se explica considerando la ecuacion de
Kelvin:

29V m
r

RT .In -g—t = (5.3)

0

Donde:

S, = solubilidad de las fase dispersa cuando la gota tiene un radio r
S, = solubilidad cuando la gota tiene un tamano muy grande

¥ = tension superficial

r= el radio de la gota

V= volumen molar

Esta ecuacion indica que las gotas de menor tamafio son mas solubles que las
grandes, por lo que tienden a disolverse, mientras que las grandes, mas
insolubles, tienden a aumentar de tamafo. Para evitar este proceso, se debe

obtener una distribucion de tamano homogénea. << viia J., 2001, p.265>>
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CAPITULO 6. REOLOGIA DE LOS SISTEMAS DISPERSOS

1. DEFINICION DE REOLOGIA

Es fundamental conocer la capacidad de flujo®, de los sistemas dispersos,
debido a que la reologia (viscosidad y consistencia) forma parte de una de las
caracteristicas mas importantes en la calidad farmacéutica de dichos sistemas.

<<Mariano C., 2002, pp.250-251>>

La Reologia se define “como la ciencia que estudia la deformacion y el flujo
de /la materia (gases y liquidos) cuando se le somete a una presion”. Esta
puede ser una tension, una compresion o una fuerza de cizalla. Aunque en
general los sistemas dispersos y coloidales se comportan de forma muy similar
a los liguidos cuando son sometidos a una tensién o una compresion, su
comportamiento es, un cambio, muy diferente cuando se les aplica fuerzas de
cizalla.

Los sistemas farmacéuticos heterogéneos estdn formados por fases sélidas
o liquidas dispersadas en fases generalmente liquidas. Se  comprende
entonces que las propiedades reoldgicas de fases liquidas puras vy las del
sistema heterogéneo en conjunto puedan afectar la estabilidad de estos
Gltimos y también sus propiedades de flujo que son importantes en los
procesos de la industria farmacéutica. << Heiman J., 1982, pp.495-496>>

20 Capacidad de Flujo: Esta capacidad es una propiedad general de liquidos y semisélidos
(pastas, polvos y geles) y siempre interviene en la descripcion de sus propiedades. Existen dos
clases de flujo:

1. el flujo laminar, cuando el flujo sigue lineas de corriente continuas y

2. flujo turbulento que es un flujo inconstante que causa remolinos.
En el flujo turbulento la resistencia es mayor que en el flujo laminar. A bajas velocidades, el flujo
suele ser laminar y altas velocidades el flujo se vuelve turbulento.
El flujo laminar se favorece de los siguientes factores:

* pequefio tamario,

» alta viscosidad y

+ baja densidad.
Estas variables se resumen en el nimero de Reynolds. << Toral Ma. T., 1973, p. 186>>
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El comportamiento reolégico de un sistema disperso depende de:
= La viscosidad del medio de dispersion
% La concentracion
= La forma y tamano de las particulas
2 Las interacciones existentes entre las particulas
= Medio de dispersion

El estudio de la reologia de un sistema disperso proporciona informacién
sobre su estructura interna. Analogamente, modificando estd, se pueden
obtener formulaciones cuyas propiedades de flujo sean adecuadas para la
formulaciéon. Durante mucho tiempo el estudio de las propiedades reolégicas
tenian como fin Unicamente la caracterizacion de las formulaciones liquidas y
semisodlidas, sin embargo los avances realizados en los métodos de evaluacion
de las propiedades reoldgicas han permitido establecer correlaciones entre las
mismas y la disolucién y absorcién de principios activos incluidos en estas
formulaciones.

La reologia provee las herramientas para entender los distintos
comportamientos existentes. En la figura 73 se muestra un fluido sometido a
una deformacién simple entre dos platos paralelos. El plato inferior es
estacionario, mientras que el plato superior se mueve a una velocidad (v)
como consecuencia de una fuerza (F) aplicada al mismo. El movimiento del
plato establece un gradiente de velocidad en el fluido.

Figura 73.- Esquema de la Deformacion (flujo) de un liquido bajo la aplicacion de
una fuerza de cizalla (o). Donde F es la fuerza, V es la velocidad, A es el dreay h es la
distancia. <<http://www2.uah.es/gifa/d ntos/IFA/Transparencias_IFA/ tema_4_ifa.pdf, Mayo 2004>>
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1.1 PARAMETROS REOLOGICOS

Existen algunos pardmetros reoldgicos implicados en la geometria de la
deformacién de un fluido; como son:

a) Esfuerzo de corte 6 cizalla (o)

Se define como la fuerza por unidad de area necesaria para alcanzar una
dada deformacién. Las unidades de esta magnitud son Dinas / cm?.

_F(Fuerza) _dina
7= A(Area) — cm? 55

b) Velocidad de Corte 6 Cizalla (y)

Se define como el cambio de velocidad v a través de la distancia & entre los
dos platos. Las unidades son 1/segundo. La velocidad de corte se incrementa a
medida que la velocidad del plato superior aumenta y la distancia entre los dos
platos se hace mas pequefia

—dv—cw: =1

“dh em °

(6.2)

El fluido entre los platos resiste el movimiento del plato superior y esta
resistencia al flujo es determinada por la viscosidad del fluido (n).

c) Viscosidad (n)

Cualitativamente es “la propiedad de un material de resistir la deformacion
de manera creciente a medida que crece la velocidad de deformacion”.
Cuantitativamente se define “como la relaciéon entre el esfuerzo de corte
aplicado y la velocidad de corte adoptada por el fluido”. La viscosidad en el
sistema de unidades cgs se expresa en Poise. Frecuentemente se utiliza como
sinénimo de viscosidad dindmica ¢ coeficiente de viscosidad.
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o( EsfuerzodeCorte)
y(Velocidad deCorte)

dinaseg
= z'g 6 Ns/m?
cm

= Poiseo Pa.s

n(vis cosidad ) =
(6.3)

En general, la viscosidad es la resistencia al flujo de un liquido, mientras que
la fluidez (¢) es la cantidad reciproca de la viscosidad (1/n) y el coeficiente de
la viscosidad. El mds espeso liquido, tiene la mds alta viscosidad el mas fino o
delgado liquido, la mas baja viscosidad o la mas alta fluidez.
Dicha resistencia que ofrece el fluido a su deformacion conocida como
viscosidad, es producida por las fuerzas de friccion internas entre las capas
adyacentes del fluido en movimiento. Las fuerzas de friccion internas, son a su
vez, el resultado de la accién de las fuerzas de cohesion y del intercambio de
cantidad de movimiento entre las moléculas del fluido. La relacién matematica
siguiente es conocida como ley de Newton de viscosidad. <<Mariano c., 2002, pp.250-

251>>
o=ny (6.4)

Donde:
o= Esfuerzo de cizalla
1= Viscosidad

y= Velocidad de cizalla

La viscosidad describe el comportamiento fisico de un fluido mientras es
sometido a un esfuerzo cortante a cierta velocidad de flujo. La viscosidad
depende de varios parametros, entre los que mas se destacan son:

Viscosidad =f (S, T, P, y, t)
Donde:
S: identifica la constitucion fisicoquimica de la sustancia a medir
T: define la temperatura de la sustancia.
P: define la presién de trabajo, y en general tiene influencia sélo a altas
presiones
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v: define el gradiente de velocidad e influye grandemente en la viscosidad de
muchos fluidos no newtonianos
t: es el tiempo y describe el fendmeno que representa el que la viscosidad de

algunas sustancias dependa de la duracion del tratamiento previo al que se
somete,

El agregado de sustancias con propiedades reoldgicas a un sistema disperso
favorece la estabilidad, pues al aumentar la viscosidad del medio, dificulta la
movilidad de las particulas impidiendo que éstas se acerquen (en el caso de
dispersiones coloidales que coagulen y en suspensiones que floculen). La
viscosidad de las dispersiones coloidales es siempre mayor que la de un

disolvente o medio de dispersion puro. Este aumento de la viscosidad es
menos marcado en soluciones diluidas. <<Toral Ma.T., 1973. pp.186-187 >>

TABLA 8. VALORES APROXIMADOS DE VISCOSIDAD PARA DISPERSIONES
FARMACEUTICAS A TEMPERATURA AMBIENTE.

Tipo de Consistencia @ Deviscosidad @~ Ejemplos
' aproximadaencpsa  Farmacéuticos
25°C

Liquido inmovil 1-100 Agua, solventes,
soluciones coloidales

Liquido vertible 100- 1,000 Glicoles, aceites, jarabes

Muy poco vertible 1,000- 10,000 Lociones, suspensiones
con estructura

Blando, no esparcible® 10,000- 100,000 Geles delgadas

Blando esparcible 100,000- 300,000 Cremas W/0 , O/W

Flujo pléstico, esparcible 300,000-1,000,000  Pomadas, ungtlientos
suaves

Duro esparcible 1,000,000- 3,000,000 Supositorios, ceras,

ungientos duras.
<< Mariano C., 2002, p.251>>

® no dispersable es definido como movimiento después de que la masa ha sido puesta en

posicion fija.
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2. CLASIFICACION DE LOS DISTINTOS COMPORTAMIENTOS DE
FLUJO

Desde el punto de vista préctico los sistemas se pueden clasificar de acuerdo a
su comportamiento de flujo:

1. Fluidos newtonianos o ideales

2. Fluidos no newtonianos

1. Fluidos newtonianos o ideales

Los fluidos newtonianos son sistemas que se comportan como fluidos ideales
(sus componentes no tienen cualquier interaccion entre si), pero que no
muestran un comportamiento eldstico (tipo sélido). La viscosidad es constante
independientemente del esfuerzo de corte al cual se somete el fluido., es decir
que en los liquidos newtonianos la constante de proporcionalidad entre la
fuerza de cizalla y la velocidad de cizalla es la viscosidad del liquido. No existen
naturalmente, fluidos ideales, mas son solamente fluidos cuyo comportamiento
se aproxima al ideal, como es el caso de liquidos, soluciones verdaderas
diluidas y pocos sistemas coloidales.

Cuando se menciona que no poseen un comportamiento elastico (tipo
sdlido), se refiere a los sdlidos ideales de Hooke; es decir cuando una fuerza de
estiramiento (tension) se aplica sobre un sdlido ideal, la magnitud del
estiramiento o deformacidon producida es proporcional a la tension aplicada;
fenémeno que se conoce como la ley de Hooke. Una vez que cesa la fuerza, la
energia acumulada en forma de energia eldstica se libera y el cuerpo recupera
inmediatamente su forma inicial. La constante de proporcionalidad entre la
tension aplicada y el estiramiento obtenido es el modulo de Young del sdlido.
En cambio, cuando se aplica una fuerza sobre un fluido newtoniano, éste se
deforma con una velocidad proporcional a la fuerza aplicada y fluye; cuando la
fuerza cesa no recupera su forma inicial. Esto se debe a que la energia se
disipa en forma de calor para vencer la friccion interna que se opone al flujo.
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DEFORMACION DE UN SOLIDO |

€rza/su

T

P

T, esluerzo de cizalla
(tension de crzalla )
N/m‘ = Pascal (Pa)

Direccion de la fuerza

‘g RECUPERACION ELASTICA
g’ %’ REVERSIBLE
1 2 3

i Hook G=G.%=G.tgy==6.y|

Figura 74.- Esquema de la deformacion de un sélido (eldstico de Hooke) ideal
<<http// www.icv.csic.es/cursos/reologia/conferen/ principios%20basicos%20de%20reologia.pdf, Abril 2004>>

DEFORMACION DE UN LiQUIDO |

DEFORMACION IRREVERSIBLE
BAJO GRADIENTE

FLUJO
DE VELOCIDAD %

Newton

a, esfuerzo de cizalla

. [ n, viscosidad
2:"h Y r gradiente de velocidad

Direccitn de la fuerza

ALTO GRADIENTE (velocidad de cizalla)
DE VELOCIDAD
_dy _dLldy dv
dt dt dy
V -
" G =1N.——=1Y
Direccion de la fuerza dy

Figura 75.- Esquema de la deformacion de un 1|qu|do ideal considerado como fluido
Newtoniano <<nip:// www.icv.csic.es/

5 e

%20de%20 gia.pdf, Abril 2004>>

192 Heidi Jenny



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 6: Reologia e los Sistemas Dispersos

El reograma® para un fluido Newtoniano es una linea recta cuya pendiente
es la Viscosidad.

COMPORTAMIENTO AL FLUJCLI

CURVAS DE VISCOSIDAD

CURVAS DE FLUJO

No newlomano

’-

Newtoniano

- No newtoniano
Newtoniano

Figura 76.- Reogramas del comportamiento Newtoniano y no Newtoniano
<<http:// www.icv.csic.es/cursos/reologia/conferen/ principios%20basicos%20de%20reologia.pdf, Abril 2004>>

2. Fluidos No newtonianos

Los fluidos no newtonianos son sistemas en donde los fluidos no siguen la
ley de Newton y su viscosidad no permanece constante, sino que varfa con la
velocidad de cizalla aplicada, es decir, que la viscosidad depende del esfuerzo
de corte aplicado. Se comportan como fluidos reales (cuando las interacciones
entre sus componentes dependen de la velocidad de deformacién causada por
fuerzas externas), en los cuales el esfuerzo de corte no es directamente
proporcional a la relacién de deformacién. El reograma para un fluido no
Newtoniano no es una recta de pendiente constante, y pueden distinguirse,
segun la forma de la curva de los materiales. (Figura 76)

Una gran parte de las formulaciones farmacéuticas liquidas o semisélidas se
comportan como fluidos no newtonianos debido a que son sistemas dispersos
y coloidales, tipo emulsién, gel 6 suspensiones. <viaJ, 2001, p.254>>

31 Reograma: Es un gréfico de esfuerzo de corte 6 viscosidad en funcién de la velocidad de
cortec<< Banker S. Rhodes C., 1990, p. 336>>
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Los fluidos no newtonianos se clasifican con respecto a su comportamiento
en el tiempo, es decir, pueden ser dependientes del tiempo o independientes
del mismo. Entre los fluidos caracterizados por este tipo de comportamiento se
pueden citar los siguientes:

= Fluidos independientes del tiempo: Para los que la velocidad de
deformacién en un punto dado depende del esfuerzo cortante en dicho
punto, como son:
1. Dilatantes
2. Plasticos

3. Pseudoplasticos

2 Fluidos dependientes del tiempo: Para los que la velocidad de
deformacion depende de la magnitud y de la duracién del esfuerzo y
posiblemente del tiempo entre aplicaciones consecutivas del esfuerzo
cortante, como son:

1. Tixotropia (puede ser negativa o positiva)

2. Reopexia

= Fluidos viscoeldsticos: los que muestran una recuperacion eldstica
parcial al suspenderse la aplicacién del esfuerzo de deformacién. Poseen
propiedades de fluidos y de sdlidos elasticos.

2.1 COMPORTAMIENTO PLASTICO BINGHAM

Los fluidos no newtonianos independientes del tiempo, son también
llamados “fluidos viscosos”. Dentro de este grupo se encuentra los fluidos con

esfuerzo inicial o conocidos como “Plasticos”.

Los Fluidos con esfuerzo inicial son para los que el movimiento no se

produce para valores de esfuerzo cortante inferiores a un cierto valor limite
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llamado esfuerzo de fluencia®. El producto presenta un valor umbral de
esfuerzo de corte (o), el cual es necesario sobrepasar para que el fluido se
ponga en movimiento. Este tipo de materiales se comporta como un sélido
(elastico), es decir no fluyen a fuerzas de cizalla menores de cierto valor
denominado “valor de ruptura Bingham”. A partir del momento en que se
aplique una fuerza de cizalla superior a dichc valor, el material fluye y su

comportamiento a partir de tal momento es el de un fluido newtoniano.

MODELOS LINEALES |

Bingham ——» 0=o’y+n;-
|

e Newton....

Gradiente de Velocidad %, ) =

Esfuerzo de Cizalla

COMPORTAMIENTO NEWTONIANG
-El unico esfuerzo presente es el de cizalla
- La viscosidad no varia con el gradiente de velocidad
- Al interrumpir la cizalla el esfuerzo cae a0 inmediatamente

Figura 77.- Reograma del comportamiento plastico Bingham comparado con el
comportamiento Newtoniano de un fluido

<<http:// www.icv.csic.es/ /reologia/conferen; principios%20basicos%20de%20reologia.pdf, Abril 2004>>

Para caracterizarlos se utilizan dos parametros, la viscosidad pléstica (np),
obtenida de la pendiente de la linea recta, y el valor de ruptura que se obtiene
extrapolando esta porcion recta donde se representa la fuerza de cizalla. Para
describir su comportamiento se utiliza la expresién siguiente:

0=0y +p) (6.5)

32 Esfuerzo de fluencia: Es el esfuerzo correspondiente al punto de fluencia. El punto de
fluencia es punto en la curva de esfuerzo/deformacién o esfuerzo/velocidad de deformacién, que

corresponde a la transicion desde la deformacion elastica a la pldstica. También se denomina
punto de fluencia superior.
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Donde:

o = es la fuerza de cizalla aplicada
o,= es el valor de ruptura

y = es la velocidad de cizalla

Estos materiales poseen una estructura tridimensional lo suficientemente
consistente como para impedir el flujo hasta que se apliquen fuerzas de cizalla
superiores a determinado valor. A partir de ese momento, la estructura se
colapsa, de forma que el material fluye de forma independiente de la velocidad
de cizalla y caracterizada por su viscosidad plastica. Las suspensiones
concentradas suelen poseer flujos plasticos especialmente en el caso de
particulas floculadas o si la fase dispersante es muy viscosa.

Es comun considerar los fluidos plasticos como sélidos y como liquidos. En
su mayoria son dispersiones que en estado de reposo forman una red
intermolecular de fuerzas de cohesion (enlaces polares, fuerzas de van der
Waals), que evitan el cambio de posicion de los elementos de volumen e
imprimen a la sustancia un caracter de cuerpo sélido, con viscosidad infinita. Si
las fuerzas externas son menores que las que forman la red sélo se deforma
elasticamente el cuerpo. Cuando las fuerzas externas sobrepasan las fuerzas
de union de la red, la estructura se desbarata y los elementos de volumen
cambian de posicion, es decir, fluyen.

Para los plasticos, el examen de la estructura permite apreciar tres
caracteristicas:

@ Un sistema bifasico con una fase liquida continua y una fase "sélida"
dispersa la cual no tiene que estar conformada por un auténtico sélido, sino
solo operar como tal (por ejemplo una gota de liquido o una burbuja de
aire).

® El "solido" tiene que estar finamente disperso en la fase liquida,

manteniéndose este conjunto estable por efectos de cohesién interna.
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® Ofrecer una relaciéon correcta fase "sélida" / fase liquida, ya que si la fase

solida es excesiva el sistema se torna quebradizo y si hay mucho liquido no

exhibe deformacion plastica.

2.2 COMPORTAMIENTO PSEUDOPLASTICO Y DILATANTE

Los comportamientos Pseudoplastico y dilatante, se conocen también como

fluidos sin esfuerzo inicial, y son diferenciados por sus caracteristicas, entre las

cuales se tienen:

Para el comportamiento Pseudopléstico:

1%

%]

B

El material posee un valor de ruptura tan bajo que no es apreciable

La viscosidad disminuye a medida que aumenta el esfuerzo de corte
sobre el fluido

Los fluidos pseudoplésticos estdn formados por particulas de forma
irregular, moléculas de largas cadenas ramificadas o entrecruzadas o
que forman agregados moleculares.

Las particulas componentes presentan en estado de reposo un
movimiento desordenado, siendo alta la resistencia a fluir; al aplicar una
velocidad de deformacion creciente, éstas se orientan en la direccién del
flujo, pudiendo llegar a deslizarse mejor unos respectos a otras, lo cual
se traduce en la disminucion de la viscosidad. Al cesar la accién, debido
al movimiento browniano recupera su estado original. De igual forma
sucede cuando se estiran las estructuras o se destruyen los agregados.
El modelo de Meter describe el comportamiento de los fluidos
pseudoplasticos. En este modelo se suele observar cierta linealidad,
cuando las velocidades de cizalla son muy altas y muy bajas; con lo que
define una viscosidad cero (n,) y una viscosidad infinita (n.), entre las
cuales se sitla la viscosidad aparente (n) a velocidades de cizalla

intermedias.
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n=n_+ H"’{((;;E};_; (6.6)
F=:1
Donde:
c = es la fuerza de cizalla
o= es un valor de fuerza de cizalla caracteristico para cada material y
depende de sus caracteristicas de difusion
a =es una constante caracteristica del modelo

M Los materiales pseudoplasticos son caracterizados por proporcionar la
viscosidad aparente. Esta viscosidad es calculada a partir de la
pendiente de la tangente a la curva obtenida en un punto
determinado; proporcionando la fuerza de cizalla o la velocidad de

cizalla a la que se obtuvieron.

VISCOSIDAD ESTRUCTURAL

(PSEUDOPLASTICIDAD)
CURVA DE FLUJO CURVA DE VISCOSIDAD
|'
.
= s 1| \11
_ —— {
Velocidad de Cizalla
¥ Iogr'
1* region 2" regién
newtoniana newtoniana

Figura 78. Reogramas de la viscosidad aparente en fluidos pseudoplasticos

)

<<http:// www.icv.csic.es/cursos/reclogia/ / pri ( 20de%20reologia.pdf, Abril 2004>>
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En la figura 78 se ejemplifica la viscosidad aparente. Para el reograma
representado en el lado izquierdo se observa que a medida que la velocidad de
corte aumenta, la pendiente de la linea de viscosidad aparente disminuye
indicando una disminucién en la misma. Sin embrago, para el reograma
representado en el lado derecho se muestra un grafico de logaritmo de la
viscosidad aparente en funcion del logaritmo de la velocidad de corte para un
material pseudoplastico. Si este grafico da una linea recta el material se
denomina un fluido que responde a la denominada ley de la potencia de
Ostwald. La pendiente nos da el indice de shear thinning**(n) del fluido.

La fuente de comportamiento pseudopldstico (shear thinning) de una
suspension se puede ver en la figura 79.

En Reposo @ @
9000
2D

Bajo Esfuerzo SO
d
- Vo
F
20536
Figura 79.- Esquema del comportamiento Pseudopléstico (shear thinning) de una
SUSpenSién«httprww.ﬂyb.uba.arffannamtecnia%zwnachgmf Introduccion_a_la_| gia.htm, Mayo 2004>>

Para el comportamiento Dilatante:

M El fendmeno de Dilatancia es cuando un sistema formado por particulas
sélidas irregulares dispersas en un liquido es sometido a una fuerza,

experimenta, en ocasiones, un aumento en su volumen.

3 Fluidificacién por cizalla (Shear thinning). Una reduccién de viscosidad al aumentar la
velocidad de cizalla en flujo estacionario. También denominada viscosidad estructural y
reduccion temporal de viscosidad.
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M La viscosidad aumenta a medida que aumenta el esfuerzo de corte al
cual es sometido el fluido,

Este comportamiento es tipico de sistemas que poseen una
concentracion de particulas muy elevada entre las cuales el liquido actta
como lubricante.

M Cuando no se aplican fuerzas, las particulas estan bien empaquetadas y
dejan unos pocos espacios vacios entre ellas que estan ocupados por el
liguido.

B A bajas velocidades de cizalla (por ejemplo durante su vertido lento) el
liguido es capaz de lubricar el movimiento. Pero si se intenta deslizar las
particulas demasiado répido, estds pierden su distribucién homogénea,
se agrupan en unas zonas dejando grandes vacios en otras. A estos
vacios drena el liquido que, por lo tanto, ya no lubrica el movimiento de
las particulas., de manera que el sistema se hace cada vez mas
resistente al flujo.

@ El proceso de este comportamiento es reversible y se vuelve a la
condicién original si se deja de aplicar la fuerza.

Entre las desventajas del Comportamiento Dilatante se pueden mencionar las siguientes:

Puede ocasionar consecuencias graves en la tecnologia y en el manejo
de materiales.

M En la Tecnologia Farmacéutica, la Dilatancia provoca problema durante
el proceso de granulacién y de obtencion de dispersiones de elevada
concentracién (> 50%) de pequefas particulas defloculadas.

Por ejemplo, si al agitar un sistema a escala industrial se alcanza la zona en
la que sufre Dilatancia, la viscosidad del mismo aumenta considerablemente vy,
en consecuencia, también lo hara la energia para el proceso, el sistema puede
llegar a detenerse si la energia aplicada no es suficiente o sufrir dafios por un
calentamiento excesivo.
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El material puede deteriorarse, ademas que también se pueden tener
posibles dafios en el motor de un molino coloidal o de un mezclador.

COMPORTAMIENTO AL FLUJO |
CURVAS DE FLUJO CURVAS DE VISCOSIDAD

Plastico

Plastico Bingham Plastico

Dilatante Dilatante

Ve dg Bl Pseudoplastico

gl Newtoniano Newtoniano

Veloendad de cizalla (s1) Velocudad de cualla (s)

Pseudoplastico

N
2
<
7

Viscosidad (Pus)

Figura 80.- Reogramas correspondientes a fluidos newtonianos y no newtonianos.,
utilizando la representacion del esfuerzo de cizalla y de la viscosidad en funcién de la
velocidad de cizalla<<nttp:// www.icv.csic.es/cursos/reologia/conferen/ principios%20basicos%20de%20reclogia.pdf>>

TABLA 9. CARACTERISTICAS Y EJEMPLOS DE LOS DISTINTOS FLUJOS NO

Fluidos no Newtonianos Caracteristicas Ejemplos

% La caracteristica del flujo
plastico es la presencia

del valor de
rendimiento.
% El flujo Plastico esta
asociado con la ;
X 7 Particulas Floculadas en
Flujo Pléstico presencia de PArUcUES gycpensiones.
suspensiones
concentradas.

% Entre mas suspensiones
floculadas se tengan,
mas alto sera el valor de
rendimiento.

% Las gomas naturales y Dispersiones Liquidas de
sintéticas  mantienen Tragacanto, = Alginato de
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Flujo Pseudoplastico @~ este tipo de flujo Sodio, Metilcelulosa,
- Pseudoplastico. Carboximetilcelulosa  de
; Sodio. Agentes espesantes
(Polimeros en Solucion)
% Ciertas Suspensiones
con un alto porcentaje
de sdlidos dispersados
exhiben un aumento en

la resistencia de flujo Suspensiones que

con un incremento en la contienen una elevada

g velocidad de corte. concentraciéon (del 50% 6
Flujo Dilatante % Dilatante es igual al mas) de pequefias

incremento del volumen. particulas defloculadas.
% El material dilatante es

también nombrado como

Sistemas de

Espesamiento por Corte.

“Shear-Thickening

Systems”

2.3 COMPORTAMIENTO TIXOTROPICO Y REOPECTICO

El origen de los comportamientos tixotropicos y reopécticos en sistemas
reversibles, surgen cuando estos dos fenomenos dependen del tiempo para
recuperar su estructura inicial después de que se haya aplicado una fuerza. La
recuperacién de estos fenémenos no es instantdnea sino que requerira de
cierto tiempo. En la mayoria de los sistemas coloidales y dispersos, ocurre que
la magnitud del tiempo de relajacién® del sistema es del mismo orden que la
del tiempo de medida. Las unidades que fluyen (particulas o macromoléculas)
requieren cierto tiempo para adaptarse a las nuevas condiciones; a medida que
el tiempo de relajacion es mayor; se tiene un comportamiento tiempo-
dependiente. La estructura del sistema es la que determina la viscosidad,
cuando se ve alterada a una velocidad observable durante el tiempo de
medida.

. Tiempo de relajacién: Es el tiempo necesario para la adaptacién de un sistema, cuando
dicho sistema en equilibrio es sometido a un cambio repentino de las condiciones externas.
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a) Comportamiento tixotrdopico
M Un sistema tixotrépico exhibe un descenso en viscosidad como
consecuencia de la accién de una fuerza de cizalla. Cuando las fuerzas
responsables del movimiento cesan, el fluido puede exhibir tixotropia
dependiendo de la velocidad a la cual las particulas se vuelven a

asociar.

COMPORTAMIENTO AL FLUJO |

TIXOTROPIA'
CURVA DE FLUJO CURVA DE VISCOSIDAD

Figura 81.- Reogramas correspondientes al comportamiento Tixotropico, utilizando la
representacion del esfuerzo de cizalla y de la viscosidad en funcion de la velocidad de
cizalla<<nttpy// www.icv.csic.es/cursos/reclogia/conferen/ principios%20basicos%20de%20reologia.pdf, Abril 2004>>

M Los sistemas tixotropicos estéan constituidos por particulas asimétricas o
por macromoléculas capaces de interaccionar entre si para formar
estructuras tipo gel que no son demasiado rigidas. La fuerza de cizalla
aplicada rompe estos enlaces, de forma que las macromoléculas pueden
fluir y la viscosidad disminuye. Cuando se cesa de aplicar la fuerza, las
macromoléculas tienden a recuperar su posicion inicial, siguiendo un
movimiento browniano.

Por ejemplo una dispersion en estado de reposo forma una estructura
tridimensional (gel) debida a las fuerzas de union. Estas fuerzas se
debilitan facilmente cuando se somete la dispersion a la cizalladura

durante un tiempo. Cuando se desmorona la estructura de gel, la
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viscosidad disminuye hasta que se alcanza un minimo para un gradiente
de velocidad constante. Este valor minimo describe el estado de sol. La
sustancia tixotrépica recupera el estado de gel tras un tiempo de reposo
tipico para cada sustancia (tiempo de regeneracion). En general, el 50%
de la estructura de gel se regenera en minutos.

Los fluidos tixotrépicos 6 tixotrépicos positivos son los mds comunes.

Se observa con menor frecuencia tixotropia negativa, producida por
fluidos dilatantes en los cuales la curva descendente se sitla a la
izquierda (o por encima) de la ascendente. La tixotropia negativa no es
muy comun en sistemas de particulas. Por ejemplo; en soluciones de
algunos polimeros en los que una velocidad de cizalla répida provoca un
enredo progresivo de las cadenas de polimero. Si estos sistemas se
dejan en reposo, suelen alcanzar una viscosidad menor a medida que las
cadenas de polimero se van desenredando por medio del movimiento
térmico y se pierde la estructura inducida por la cizalla.

Para detectar si existe tixotropia, se determina la velocidad de cizalla en
ciclos en los que se aumenta y disminuye la fuerza de cizalla.

Se obtiene un decremento reversible del esfuerzo cortante con el tiempo
a velocidad de deformacion y temperatura fijas.

Si las curvas obtenidas en cada direccion son diferentes, se obtiene un
ciclo de histéresis®.

Cuando el reograma descendente se sittia por debajo del ascendente (la
curva que desciende se sitlia hacia la derecha de la descendente), indica
que la estructura interna se recupera lentamente.

La reestructuracion del sistema se evalla mediante el area englobada en
el ciclo de histéresis.

35 Histéresis: Es la propiedad de un material de tomar valores distintos de respuesta a partir
del valor del estimulo en el que se invierte el sentido del mismo. Se aplica a funciones
esfuerzo/deformaciéon o esfuerzo/velocidad de deformacién. En su representacion gréfica
aparece un punto de retroceso. Define la magnitud del comportamiento tixotropico de un
material. Dado que la curva ascendente y descendente no son iguales, queda una superficie
entre ambas ramas conocida como superficie de histéresis.

204 Heidi Jenny



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 6: Reologia de los Sistemas Dispersos

Tixotropia Positiva

Tixotropia Negativa

F/A (fuerza de cizalla)

dv / dx (velocidad de cizalla)

Figura 82.- Grafica que representa los Ciclos de Histéresis correspondientes a un fluido
tixotropico positivo y aun fluido tixotrépico negativo

b) Comportamiento reopéctico

El comportamiento reopéctico se manifiesta cuando en un sistema,
recobra antes la viscosidad inicial, sometiéndolo a velocidades bajas de
cizalla. La causa de esta recuperacion de la viscosidad inicial en un
sistema, es una consecuencia de la aplicacion de las fuerzas de cizalla
en un sistema que tienden a disminuir la viscosidad.

M La reopexia se considera como una aceleracion del recuperamiento
tixotropico.

2.4 FLUIDOS VISCOELASTICOS
M Los materiales viscoeldsticos son aquellos que presentan un
comportamiento dual. Esto significa que el material posee una
componente elastico (como si fuera un sélido) y una componente de
flujo.
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VISCOELASTICIDAD |

o= G;_:‘,I » G*. mddulo complveju
= dL/y, deformacion

y
Direccion de la fuerza
FLUJO VISCOSO DEFORMACION ELASTICA
(Liquido) (Solido)
. Viscoelastic
Amortiguador -4 Muelle
Médulo de Médulo de
Fluencia G™ elasticidad G’

Figura 83.- Esquema del comportamiento viscoeldstico
<<http:// www.icv.csic.es/cursos/reologia/conferen/ principios¥%20basicos%20de%20reologia.pdf, Abril 2004>>

El comportamiento eldstico puede ser modelado por un resorte el cual
almacena energia a través de su propia deformacion la cual es liberada
posteriormente. La componente eldstica puede ser caracterizada por el
modulo de almacenamiento G’. El comportamiento viscoso se modela
mediante el uso de un amortiguador el cual posee un piston moviéndose
en un liquido viscoso. La componente viscosa se caracteriza por el
modulo de pérdida G”. (Figura 83). Ambos médulos se miden mediante

experimentos de corte oscilatorio en lugar de estacionarios. (Figura 84)
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ENSAYOS DE OSCILACIONE

Aplicacion de un esfuerzo de deformacion oscilatoria 320" wmm 0<5<80° 5=0
SOLIDO VISCOELASTICO Liauioo

‘R:% \ / £ | | I |
nl r Jxd I

A
4 l.«ulm llb?.\ ! /ANI\EH#\H\
9

(R RN S N Y S T

FLUEMRA PCOELASTICO ey . .

Figura 84.- Esquema que representa los ensayos de Oscilacion en materiales solidos,
viscoeldsticos y liquidos
<<httpy// www.icv.csic.es/ /reologia/conferen/ principios%20basicos%20de%20reologia.pdf, Abril 2004>>

M Un material actia como viscoeldstico, cuando en dicho material sobre el
que se ejerce una fuerza almacena parte de dicha energia como energia
eldstica mientras que otra parte se disipa como calor.

M Los materiales viscoelasticos poseen cierto grado de elasticidad y de
viscosidad

i Los polimeros solubles tienen una gran influencia sobre las propiedades
viscoelasticas.

ORIGEN DE LA VISCOELASTICIDAD

FORMACION DE ESTRUCTURAS
EN SUSPENSIONES/ EMULSIONES

ASOCIACION DE POLIMEROS

Figura 85.- Esquema del origen del comportamiento viscoeldstico
<<http:// www.icv.csic.es/cursos/reologia/conferen/ principios%20basicos%20de%20reologia.pdf, Abril 2004>>
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M Ejemplo de un cuerpo viscoeldstico son los sistemas tensoactivos como
el shampoo.

2.5 VISCOSIDADES DE SISTEMAS COLOIDALES DILUIDOS Y DISPERSIONES

El comportamiento no newtoniano de las formulaciones farmaceéuticas
consistentes de sistemas coloidales y dispersiones (Emulsiones 6
suspensiones) se debe a su presencia de dichas particulas.

El campo de corte generado en el fluido establece un gradiente de velocidad
a través de la particula. Sin embargo siendo rigida la particula puede moverse
a través del fluido sélo a una Unica velocidad. Por esta razén, el gradiente de
velocidad generado en el fluido provoca la rotacién de la particula.

ﬁ
R i I

\

—‘ )

Figura 86.- Esquema del flujo de una particula sometida a un esfuerzo de corte
<<http://www.ffyb.uba.ar/farmacotecnia%20l/Reologia/ Introduccion_a_la_Reologia.htm, Mayo 2004>>

La energia usada para rotar la particula disminuye la energia disponible para
la fluencia del liguido. Por lo tanto la presencia de la particula causa un
incremento en la viscosidad del fluido. Lo cual significa que se necesita mayor
fuerza para alcanzar la misma fluencia que se alcanzaria en el liquido sin
particulas. La viscosidad relativa de una suspension (nr) se define como la
relacion entre la viscosidad de la suspension y la viscosidad del medio en el

cual se encuentra la suspension.

Ny = flap (6.7)
Ns
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Einstein mostré que la viscosidad relativa de las suspensiones es igual a 1+
2.5 ¢ donde ¢ es la fracciéon volumétrica de sélidos. Esta relacién es precisa
para fracciones de volumen de sélidos de hasta 0.1.

Para fracciones mayores la interaccion entre las particulas provoca
desviaciones hacia viscosidades mds grandes. A medida que se agregan mas
particulas la suspension se acerca al estado rigido donde disminuye el espacio
disponible para el movimiento de las particulas. En la figura 87, se puede
observar que este fendmeno causa un incremento exponencial en la viscosidad
a medida que la fraccion de volumen se acerca a la fracciéon volumétrica de
maximo empaquetamiento. (¢max).

/
n= (1+2.5 9)

¢ Pmax

Figura 87.- Gréfico de la viscosidad relativa en funcién de la fraccién volumétrica de
la fase coloidal o de fase dispersa de una suspension
<<https//www.ffyb.uba.ar/farmacotecnia%20)/Reologia/ Introduccion_a_la_Reologia.htm, Mayo 2004>>

3. MEDICIONES REOLOGICAS DE LOS SISTEMAS DISPERSOS

Dado que la viscosidad es dependiente tanto de la temperatura como la
estructura, en la mayoria de los casos la viscosidad a menudo cambia con el
tiempo. Un instrumento adecuado de reologia (viscosimetro) se puede usar
para medir indirectamente la conducta de sedimentacion y las caracteristicas
estructurales de dispersiones farmacéuticas (suspensiones, lociones, etc.).
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Las cremas y las pomadas se manejan a temperaturas elevadas cuando
estan en un estado liquido o semisélido. << mariano ¢., 2002, pp.250-251>>

3.1 METODOLOGIA PARA REALIZAR LAS DETERMINACIONES DE VISCOSIDAD

Para la realizacion de las determinaciones experimentales de la viscosidad
en liquidos, se han utilizado algunos de estos tipos de deformaciones y existen
cinco métodos basicos:

© medir el flujo de liquidos a través de tubos,

@ medir la velocidad de descenso de un cuerpo sélido a través del liquido,
@ la viscosimetria rotacional,

@ la viscosimetria vibracional y

@ las técnicas empiricas.

3.2 PARAMETROS QUE SE DEBEN CONSIDERAR PARA MEDIR DE LA VISCOSIDAD

Los parametros que se consideran para determinar la viscosidad, tendran
que mantenerse constantes durante la realizacion de la medicion, ademas de

que sus valores sean conocidos. Entre estos parametros se pueden citar los
siguientes:

Temperatura: Deberd mantenerse constante con una precision de
0,1°C. Por ello se recomienda el uso de camisas de atemperamiento
conectadas a un termostato.

M Presion: En general, no es un parametro que requiera de control, por el
bajo efecto que provoca en la viscosidad a presiones bajas y moderadas.

M Gradiente de velocidad: Para realizar comparaciones de la viscosidad
de productos no newtonianos, éstas deben realizarse al mismo valor de
gradiente de velocidad y especificar cual es éste. De lo contrario se
deberan realizar las curvas de flujo en las mismas zonas de gradientes
de velocidad.
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M Tiempo: Cuando los productos presentan dependencia del tiempo, es
necesario, para realizar el control de calidad, comparar muestras que se
encuentren en las mismas condiciones. Por ejemplo, cuando estadn todas
en estado de sol. Como alternativa, el programa de tiempo para la
realizacion del ensayo, deberd especificarse al darse el resultado. Por
ejemplo, medir tras haber cizallado la sustancia durante 5 minutos o
luego de 2 dias de reposo.

3.3 CRITERIOS DE SELECCION DE UN VISCOSIMETRO

La seleccién de un viscosimetro para la determinacion de la viscosidad de
una muestra dada depende de un conjunto de criterios. Estos pueden ser:
(Brookfield Viscometers/Rheometers, 1999)

a) El conocimiento de la sustancia

b) El conocimiento de los gradientes de velocidad que se presentan cuando
se utilice

c) La determinacion de la versatilidad y del grado de automatizacién que se
desea

d) Especificaciones adicionales como: niveles de temperatura, medicion en
sistema abierto o a presion elevada

e) Exigencias del financiamiento

a) Conocimiento de la sustancia

En relacion con el conocimiento de la sustancia lo primero que se requiere
conocer es si el fluido es o no newtoniano.

1. Para ello se requiere de la construccion de la curva de flujo que cubra
el mayor intervalo de gradientes de velocidad posible.

2. Si la curva de flujo es una linea recta que pasa por el origen, para el
trabajo posterior bastard con la eleccién de: viscosimetros capilares
por gravedad, de caida de bola o rotacionales de una o dos
velocidades de rotacion y sistemas de medicién que tengan rotor pero
no tenga vaso de medicion.
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3. Si la curva de flujo no es lineal, se requieren instrumentos mas
complejos como: viscosimetros capilares de relacion L/D elevada y
presion ajustable y variable, viscosimetro de rotacién con ranura
anular estrecha y definida.

4. Si la curva de flujo no es lineal y no coinciden la ascendente y la
descendente, s6lo es util un viscosimetro rotacional de ranura
estrecha y definida.

b) Conocimiento del gradiente de velocidad

En relacion con el conocimiento del gradiente de velocidad que se
presentard en la préctica, se requiere conocer sdélo su orden de magnitud,
aplicandose como criterio préctico la relacién:

Gradiente de velocidad = velocidad méaxima/ ancho de la ranura

La viscosidad de una sustancia se debera medir en el mismo intervalo de

gradiente de velocidad en que se trabajara el producto o serd empleado por el
consumidor.

c) Grado de automatizacion y versatilidad

En relacidon con el grado de automatizacién y versatilidad se presentan 4
posibilidades comunes:

Trazado automatico y continuo de la curva de flujo, abarcando todo el
intervalo de gradientes de velocidad de interés. Esta solucién ahorra
aproximadamente la mitad del tiempo de trabajo del personal, y reduce el
riesgo de error, los limites de fluidez se pueden determinar con claridad y el
area de histéresis determinarla a partir del grafico. Es el ideal para la
investigacion y desarrollo de formulaciones.

B Viscosimetros rotacionales con 20, 30 0 40 velocidades de rotacion, las que
permiten el trazado de las curvas de flujo punto a punto. Son adecuados
para laboratorios en los que la curva de fluidez se requiere completa
ocasionalmente con lo que el factor costo de fuerza de trabajo/tiempo no es
fundamental. Son adecuados para trabajos de control de calidad.
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Viscosimetros rotacionales con 2 a 6 velocidades de rotacién, en los que el
gradiente de velocidad tiene su limite en general en una o dos potencias de
10. Se emplean en controles de entrada y salida de productos, una vez que
se conoce el campo de gradientes de velocidad que caracteriza al producto.
M Viscosimetros rotacionales de 1 velocidad de rotacion, los que solo pueden
utilizarse con fluidos newtonianos.

d) Especificaciones adicionales

@ En relacion con otras especificaciones, éstas se necesitan si se mediran
productos bajo condiciones especiales de altas temperaturas (mas de
300°C) o de alta presién (mas de 4 MPa).

@ También puede requerirse de materiales especiales para que sean
resistentes a muestras corrosivas, o modelos que disminuyan las pérdidas
de solventes.

e) Financiamiento

En relacion con el financiamiento, debera tenerse presente que seleccionar
un equipo barato que no resuelva el problema de la investigacion o el control
de calidad del producto significard una mala inversion de los escasos medios

de financiamiento disponibles. << up; heil 2003>>

2.3.1 APARATOS EMPLEADOS EN LA MEDICION DE LA VISCOSIDAD

3.3.1.1 Objetivos

Los objetivos que deberan cumplir los aparatos empleados en la medicion de la
viscosidad son:

% ser capaces de generar una determinada velocidad de corte
< medir el esfuerzo cortante que se origina
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3.3.1.2 Clasificacion de los distintos tipos de viscosimetros
Para la medicion de la viscosidad pueden emplearse los siguientes aparatos:

# Viscosimetros capilares

% Viscosimetros rotacionales

a) Viscosimetros capilares

Los viscosimetros capilares son empleados para calcular la viscosidad
dinamica, cuando el flujo es laminar y el comportamiento es Newtoniano
(genera una Unica velocidad de corte y mide el esfuerzo cortante), es decir que
existe una relacion entre la caida de presion y la velocidad de flujo
volumétrico para un fluido que fluye en una tuberia. Determina el tiempo
requerido para que un volumen dado de un liquido escurra, a través de un
capilar. Los viscosimetros capilares de flujo incluyen al/ de Ostwald, de
Ubbelohde, flujo inverso, de Connon-Fenska, a excepcién del Redémetro
capilar y el de de calda de bola que son utilizados para determinar la
viscosidad de fluidos no newtonianos.

b) Viscosimetros rotacionales

Los viscosimetros rotacionales son empleados para determinar la viscosidad a
diferentes velocidades de cizalla en comportamientos no Newtonianos. Entre
los viscosimetros rotacionales incluyen los de cilindro rotatorio externo (tipo
Couette), de cilindro rotatorio interno (tipo Searle), de mezcla, y los re6metros

(Redbmetro de placa-cono y placas paralelas, cilindros concéntricos vy
Brookfield)

3.3.1.2.1 Viscosimetro de Ostwald

El viscosimetro de Ostwald es el modelo que mas se ha utilizado en la
medida de viscosidades absolutas y relativas en liquidos puros y bioldgicos, en
sus mezclas y especialmente en fluidos newtonianos. Se basa en la Ley de
Poisseuille que permite conocer la velocidad de flujo de un liquido a través de
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un tubo, en funcién de la diferencia de presiones bajo las que se establece el
desplazamiento. El Viscosimetro de Ostwald se utiliza para determinar el
tiempo que tarda un volumen conocido de un liquido en fluir lentamente y de
manera uniforme (flujo laminar) por un tubo capilar de radio y longitud
conocidos y en el que la presion es la hidrostética, debida a una diferencia de
nivel, del liquido de los depdsitos inicial y final. <<Toral Ma.T., 1973, pp.193-194>>

El viscosimetro de Ostwald es de vidrio. Posee un ensanchamiento en forma
de ampolla provista de sendos enrases, conectado a un tubo capilar vertical
que se une a un segundo ensanchamiento destinado a la colocacion de la
muestra en una primera operacién, y del agua o liquido de referencia en otra
operacion complementaria. El conjunto se introduce en un bafio termostético
para fijar la temperatura con precision.

Figura 88.- Esquema de Viscosimetro de Ostwald
<<http:// www.ugr.es/~museojtg/instrumentod4,/ficha_esquema.htm - 4k, Abril 2004>>

3.3.1,.2.2 Viscosimetro de Héppler

Se conoce también como viscosimetro de bola y estd disefiado para la
medida de la viscosidad de liquidos no newtonianos (liquidos muy viscosos). Se
basa en la diferente velocidad de caida de un sdlido esférico en el seno de un
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fluido como consecuencia del mayor o menor valor del coeficiente de friccién o
viscosidad de éste.

Consta de un tubo de vidrio de paredes gruesas que lleva marcadas dos
sefiales anulares en las proximidades de sus extremos y que a su vez esta
inserto en otro tubo mucho mas ancho destinado a alojar agua circulante como
medio termostatico. El todo se encuentra dispuesto en posicion ligeramente
inclinada en un estativo andlogo al de un microscopio y puede ser girado 180°
alrededor de un eje perpendicular a ambos tubos. El tubo interior se llena del
liquido cuya densidad se desea conocer y a su través se deja caer una esfera
de vidrio o de acero de la colecciéon suministrada por el fabricante. Tras el
cierre se hace girar el sistema de manera que la esfera escogida se deslice
lentamente; el cierre va provisto de una pieza caza - burbujas para evitar la
presencia de aire en el interior. Una vez constante la temperatura, se mide con

un cronémetro el tiempo invertido por la bola para pasar entre un enrase y
otro.

Figura 89.- Esquema del Viscosimetro de Héppler
<<http:// www.ugr.es/~museojtg/instrumentod5/ ficha_fundamentos2.htm - 8k, Abril 2004>>
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3.3.1.2.3 Viscosimetro de Cuette

Este Viscosimetro consiste de un cilindro suspendido por un filamento
elastico, el cual va unido un espejo para determinar el angulo de torsién en

unos modelos, o un dinamémetro provisto de una escala en otros modelos.

Alambre de Torsion
Cilindro interior fijo

Escala
A ¥ Liquido
& \\_/‘/
Indicador I )

Cilindro Exterior

Rotatorio

Motorde _
velocidad variable

Figura 90.- Esquema de Viscosimetro Cuette
<<Toral Ma. T., 1973, p. 188>>

Este cilindro esta colocado coaxialmente en un recipiente cilindrico, donde se
encuentra el liquido cuya viscosidad va a determinarse. El cilindro exterior gira
a velocidad constante y su movimiento es transferido al liquido, que a su vez
pone en movimiento el cilindro interior en torno de su eje hasta que la fuerza
de torsion es equilibrada por la fuerza de friccion. Como el angulo de torsion es
proporcional a la viscosidad, se puede determinar la viscosidad de un liquido, si
se conoce la de otro liquido, por comparacién de los dos angulos de torsién
respectivos obtenidos con la misma velocidad de rotacién. En el modelo de
dinamdmetro, lo que se mide es la fuerza que hay que ejercer sobre el cilindro
interior para impedir que gire cuando se hace girar el cilindro exterior. << Toral Ma.

T.,1973.p. 188 >>
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3.3.1.2.4 Reémetros placa- cono

Los redmetros placa-cono, consta de una placa que permanece estacionaria
y de un cono giratorio. El mecanismo de medicion determina la resistencia a la
rotacion que ofrece la muestra contenida entre una placa fija y otra que gira a
una velocidad angular constante. La resistencia a la rotacién del cono provoca
un torque que es proporcional al esfuerzo cortante en el fluido.
Cuando el angulo que forma el cono con la placa es muy pequefio
(menos de 49) se obtienen valores precisos en las determinaciones. <<

Las relaciones matematicas que caracterizan este tipo de viscosimetro

rotacional son:
t=M/(2/ 3R> (4.8)
Donde M: torque (Pa m?)
R: radio del cono (m)
y=co/£an9“='1r*n/(30*9) (4.9)
Donde o: velocidad del cono (s-1)

6: Angulo del cono

n: rpm

Figura 91.- Esquema del reémetro cono-placa
<<http://www.noticias-tecnicas.com/anteriores/0103/pdf/1.pdf, Abril 2004>>
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3.3.1.2.5 Reometro de Brookfield

El redometro de Brookfield mide las fuerzas de cizallamiento (fuerza
tangencial por unidad de superficie) en el seno de un liquido situado entre dos
cilindros coaxiales de radios R, y Rg, uno de los cuales se mueve por un motor,
mientras que el otro se desliza debido a la rotacion del primero. El reémetro
Brookfield es ampliamente utilizado para mediciones a bajas velocidades de
corte. Es un reémetro para control de calidad. Es econémico, facil de usar no
teniendo una velocidad de corte definida. Se recomienda el uso de muestras
grandes (600 centimetros clbicos) para minimizar el efecto de las paredes del
recipiente donde se aloja el material. El efecto de las paredes es peor a altas
velocidades de rotacion (altas velocidades de corte). Por otro lado los factores
de conversion utilizados para calcular la viscosidad no contemplan
exactamente los efectos de borde de los diferentes spindles ¢ agujas. El tiempo
al cual se hace la medicién es también una fuente de variaciéon. Cuando se
emplea el reémetro Brookfield se debe de especificar el tamafio de la muestra,
el nimero de aguja a utilizar y el tiempo al cual se debe hacer la medicion,
ademas de las rpm.

Figura 92.- Esquema del Viscosimetro de Brookfield
<<http://www.noticias-tecnicas.com/anteriores/0103/pdf/1.pdf, Mayo 2004>>
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CAPITULO 7. APLICACIONES DE LOS SISTEMAS COLOIDALES
EN FARMACIA

1. INTRODUCCION

Desde la antigliedad, la administracion de medicamentos siempre ha
necesitado regularmente de una elaboracion compleja; incluso con el avance
que supuso la obtencidn de las sustancias medicamentosas quimicamente
puras, iniciada en el siglo XIX, fue necesario dotar a dichas sustancias una
forma farmacéutica® que permitiera su administracion en una cantidad
conocida y controlada (dosis terapéutica®), por la via mas adecuada, de
manera estable, segura y eficaz. De esta forma, la investigacion galénica dio
lugar a nuevas formas farmacéuticas que aseguraran dichas condiciones, por
ejemplo la capsula blanda de gelatina atribuida al farmacéutico Mothes en
1833, la capsula dura de gelatina atribuida a Lehuby en 1846, el comprimido a

finales del siglo XIX, etc.

A mediados del siglo XX se empezaron a plantear nuevas formas
farmacéuticas en funcidén de los nuevos conocimientos que generd el estudio

de la farmacocinética®® del principio activo medicamentoso.

3% Forma Farmacéutica, forma medicamentosa o forma de dosificacion: Es la forma o
estado fisico que por razones de estabilidad y de efectividad terapéutica se le da a la mezcla de
uno 0 Mas farmacos con o sin excipientes, para su adecuada dosificacién, conservacién y
administracion al paciente.

37 posis: Es la cantidad de farmaco que debe administrarse para producir el efecto
farmacologico deseado en el organismo o sistema. Dosis terapéutica: Se considera dosis
terapéutica a la que produce el efecto medicamentoso deseado en el organismo.

38 Farmacocinética: Es el estudio cuantitativo del comportamiento y los cambios que sufre una
sustancia exdgena en un organismo, es decir, que estudia las velocidades de cambio de la
concentracion de medicamentos y sus metabolitos en los fluidos bioldgicos. Incluye los procesos
de absorcidn, distribucidn a varios tejidos y érganos, metabolismo (biotransformacién, en el caso
de xenobidticos) y excrecidn, tanto de la sustancia original, como de sus metabolitos o productos
de biotransformacion. <<ntp://www.m-americas.oie.int/InfoGeneral/SemVI/ Propuesta_Glosario.htm>>
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A partir de entonces, un farmaco ya no se caracteriza Unicamente por su
accion sobre el organismo, es decir, por su farmacodinamica®, sino también
por el efecto®® que, a través de procesos farmacocinéticos de absorcién,

distribucién, metabolismo y excrecién, ejerce sobre el propio organismo.

De esta manera, la Biofarmacia surgié como nexo de unién entre la
Farmacocinética y la Tecnologia Farmacéutica, derivando la investigacion
galénica hacia la obtencién de formas farmacéuticas que, ademas de
desarrollar las funciones clasicamente definidas lograran que el farmaco se
liberara en el lugar adecuado del organismo, de tal forma que aseguraran la
correcta absorcion con el fin de obtener una curva de concentracion plasmatica
que resultara 6ptima en cuanto a efecto y tolerancia. En el caso de sustancias
activas medicamentosas de eliminacién rapida, se plantea una forma
farmacéutica que lentifica deliberadamente la absorcion de dicha sustancia, de
forma que las curvas de concentraciéon plasmatica resultantes no presenten
picos téxicos y se mantenga largo tiempo en el sector o banda de area

concentracidon plasmatica de eficacia.

Igualmente, existen nuevas formas farmacéuticas cuyo fin fundamental es
evitar el efecto de primer paso *! por el higado, utilizando por ejemplo la piel

como lugar de administracién, liberacion y absorcion del farmaco.

3% Farmacodinamica: Parte de la farmacologia que tiene por objetivo el estudio de la accion
ejercida por agentes medicinales sobre el organismo sano; es decir, que estudia los efectos
bioguimicos y fisiologicos de los medicamentos, asi como de su mecanismo de accién;
incluyendo ia correlacion de los efectos de las sustancias con su estructura quimica. <<http://www.rr-

americas.ole.int/InfoGeneral/SemVIl/Propuesta_Glosario.htm>>

40 Efecto: Alteracién biologica de un organismo, 6rgano o tejido; es sinébnimo de la respuesta
del farmaco, como son las manifestaciones (signos y sintomas) en el organismo, 6rgano o tejido.
4! Efecto del Primer Paso: Metabolismo o biotransformacién que sufre el farmaco antes de
alcanzar la circulaciéon sistémica, el cual genera una disminucion en la cantidad de principio
activo inalterado que accede a la circulacion sistémica. Es decir, un farmaco antes de alcanzar la
vena cava, debe descender por el tracto gastrointestinal y atravesar la pared intestinal y el
higado (lugares donde habituaimente se metabolizan los farmacos); de manera que el farmaco

puede ser metabolizado antes de llegar a la circulacion general, provocando una baja
biodisponibilidad.
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Del mismo modo, los objetivos que actuaimente se persiguen en el disefio
de una forma farmacéutica contemplan también el uso de los Sistemas
Dispersos (emulsiones, suspensiones, aerosoles, geles, entre otros), para
proporcionar ciertas ventajas en la formulacidn de principios activos. Entre

estos objetivos se pueden citar los siguientes:

El empleo del principio activo a una concentracién apropiada

2. Administracion por la via mas adecuada y en la dosis exacta.

3. Asegurar la estabilidad del producto durante un tiempo perfectamente
estudiado y establecido (tiempo de caducidad o periodo de validez)

4. Posibilitar una administracion cémoda y lo menos desagradable
posible (mejorar caracteristicas organolépticas del farmaco), con el fin
de favorecer el mantenimiento de la pauta terapéutica.

5. Posibilitar la administracion segura de principios activos utilizados en
dosis muy reducidas, asegurando una homogeneidad de dosis en las
distintas unidades.

6. Proteger el farmaco de los agentes externos, tanto del medio
ambientales (oxigeno, humedad, etc.) como fisiolégicos (Jugo
gastrico).

Controlar la liberacion y absorcién de un principio activo.
Dirigir selectivamente el principio activo a determinados 6rganos o
tejidos.

9. Optimizar acciones farmacolégicas y reducir efectos colaterales*?.

La investigacién y desarrollo en Tecnologia Farmacéutica, posibilita la
obtenciéon de nuevas formas farmacéuticas adecuadas al paciente en concreto
y patologia a tratar, considerando la mejor forma de administracién vy
actuacién del medicamento (conjuncién de farmaco y forma farmacéutica) que

da lugar a la optima eficacia y seguridad del farmaco favoreciendo una mejor

42 . . -
Efectos colaterales: Son aguellos efectos no buscados, producidos con la dosis terapeutica
del medicamento, que corresponden a su accion farmacolégica y son inevitables. <<nttp://www.rr-

americas.oie.int/InfoGeneral/SemVIl/Propuesta_Glosario.htm>>
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predisposicién del enfermo y/o personal sanitario para usar realmente la
medicacién prescrita; ademas de mejorar la accién terapéutica de cada
principio activo, se consigue mejorar la cooperacién del paciente y se ofrece
una aportacion esencial al éxito terapéutico. La investigacion de nuevas formas
farmacéuticas, hace un puntual basico, de la terapéutica especifica de
determinados drganos con la posibilidad de dirigir y localizar la concentracion
de farmaco libre en el tejido “blanco” (biofase®®) o lugar concreto en el

organismao.

El sistema terapéutico abarca las formas de dosificacion gue liberan uno o
mas farmacos de forma continua, bajo una pauta preestablecida, en un lugar
concreto y durante un periodo de tiempo determinado. Su aplicacidn a la
practica clinica ha supuesto un importante avance en el campo de la tecnologia
farmacéutica. Actualmente se conocen las formas farmacéuticas cldsicas o

convencionales y las nuevas formas farmacéuticas o de dosificacion.

Entre las nuevas formas farmacéuticas o de dosificacién se distinguen los
siguientes:

@ Sistemas de liberacion controlada

@ Sistemas de vectorizacion (en el caso que el principio activo sea dirigido

hacia un determinado drgano o tejido).
2. SISTEMAS DE LIBERACION MODIFICADA

El concepto de liberaciéon maodificada hace referencia a la aplicacion de un
proceso tecnolégico a una sustancia quimica definida para modificar su
interaccidn con el medio en el cual serd utilizada con el fin de controlar el
lugar, el momento, la duracion o la magnitud de su accidn. Actualmente se
aplican las técnicas mas diversas para obtener una liberacion modificada de

compuestos quimicos en Farmacia. En el estado actual de la técnica permite

43 . . . -,
Biofase: Es el lugar del organismo en el que el farmaco ejerce su accion,

<<httprwww.uv.es/~agulioc/tema3.pdi>>
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modificar y controlar la fiberacion de principios activos medicamentosos por
cuaiquiera de las vias de administracién, siendo las vias oral, transdérmica y
parenteral subcutanea las que han tenido mayor éxito terapéutico. Las formas
farmacéuticas de liberacién modificada, no sélo estan destinadas a retardar el
efecto terapéutico del principio activo medicamentoso, sino también a

prolongar su accion.

Bajo la denominacion de liberacion modificada se agrupan diferentes

sistemas:

1. Liberacion retardada

2. Liberacién controlada
a) Formas de liberacion sostenida
b) Formas de liberacién prolongada

3. Liberacion acelerada

1. Liberacion retardada

En la liberacién retarda el farmaco es liberado en un momento distinto al de
la administracion, pero no se prolonga el efecto terapéutico, es decir, liberan el
principio activo después de transcurrido un tiempo de latencia, por lo gque no
se obtienen niveles plasmaticos del farmaco hasta que la forma farmacéutica
se encuentra en la zona del tracto digestivo en donde se desea que se active el

sistema.

En este tipo de liberacién se encuentran las formas con cubierta entérica, en

las que el principio activo se libera en un iugar concreto del intestino delgado.

2. Liberacion controlada
El farmaco se libera gradualmente en el tiempo a una velocidad limitada por
el sistema de liberacién, alargandose el efecto terapeutico. Estas formas

incluyen:
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a) Formas de liberacion sostenida: Estos sistemas consiguen que el
farmaco se libere a una velocidad constante, disminuyendo la fluctuacién de
los niveles plasmaticos de medicamento, es decir, liberan inicialmente fa
cantidad necesaria de farmaco para conseguir tener la respuesta
farmacolégica deseada de forma rapida y posteriormente, en una cantidad
adecuada y constante para que la velocidad de absorcién del farmaco sea
igual a la velocidad de eliminacion durante un tiempo prolongado,
normalmente de 10 a 24 horas. Los farmacos apropiados para este tipo de
formas farmacéuticas son los que requieren una dosificacion frecuente debido

a su corta vida media de eliminacién y a la breve duracién de su efecto.

Por lo tanto, estas formas farmacéuticas presentan una cinética de
liberacién del principio activo de orden cero, con lo que se consigue que el

nivel plasmatico del farmaco se mantenga constante.

Tipos de formulacién

Bombas osmoticas (sistema OROS): el farmaco y un agente osmético se
introducen en una membrana semipermeable. Cuando penetra el agua, el
principio activo disuelto es liberado de forma controlada a través de un

pequefio orificio realizado con Laser.

b) Formas de liberacion Prolongada

Corresponden a aquellas formulaciones en que el farmaco se libera
inicialmente en la cantidad suficiente para producir la accion terapéutica o
incluso en un pequefio exceso nunca nocivo para el organismo, para después
continuar liberdndolo de forma lenta pero a una velocidad que no siempre es
igual a la velocidad de eliminacidén. Es decir, estas formas presentan una
liberacion lenta pero no constante, observandose un nivel plasmatico que varia

dentro de una zona terapéutica, describiendo una curva amplia.
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Tipos de Formulaciones

» Matrices insolubles: Dispersiones de farmacos en una matriz porosa
insoluble. Cuando el fluido entra en su interior, el farmaco se disuelve y
difunde al exterior lentamente.

» Matrices de disolucién: El farmaco se dispersa en una matriz soluble.
Cuando la Matriz se disuelve el farmaco se libera lentamente.

» Microcdpsulas, microesferas o microgranulos: Las particulas de! principio
activo se recubren por una capa de gelatina u otra material polimérico
de disolucion lenta. Las particulas pueden comprimirse o introducirse en
una capsula.

s Formas obtenidas por modificacidn farmacéutica: La velocidad de
liberacién del farmaco se puede reducir aumentando el tamafio de

particula o0 mediante la formacién de cristales insolubles.
3. Liberacion acelerada
El farmaco se disuelve instantaneamente en la cavidad bucal sin la

necesidad de la administracion de agua o de liquidos.

Tipos de formulaciones

» Comprimidos efervescentes en contacto con la saliva,

s Tabletas liofilizadas o liotabs.- son matrices de transporte formadas por
una serie de excipientes inertes que forman la trama de sostén en la que
esta disperso el principio activo. En contacto con cualguier solucién
acuosa este soporte se disuelve instanténeamente, liberando el principio

activo que contiene. <<nipwww.euskadlnet/sanidad,/cevime/datos/Infac_v14n8.pdf>>

Las ventajas que se proporcionan al prescribir una forma de liberacién
modificada son:

« Para controlar el lugar de liberacion en el tracto gastrointestinal

» Para reducir las fluctuaciones de las concetraciones plasmaticas y asi

disminuir los efectos adversos relacionados con la concentracion.
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e Para reducir la frecuencia de la administracion y asi mejorar el
cumplimiento

o Para asegurar la administracion del medicamento

Las ventajas que presentan los famacos al ser formulados como formas
farmacéuticas de liberacion modificada son:
+ Farmacos con estrecho margen terapéutico.
e Farmacos de absorcién rapida y con efectos adversos directamente
relacionados con las concentraciones plasmaticas.
e Farmacos de corta duracién de accidn y que precisen varias
administraciones diarias

¢ Farmacos que se degradan en medio acido

. | P o nol
oelbilidad d . I ]
/\ A l_ tort : : Forma Convenclol

|>~ Concentracton oficaz

: Acclén retardada

: Acclén repetida

: Accion prolongada

m g 0o © »

Dabll o nula respussta

fammacoldgica : Acelén Sostenida

Concentraclon de Férmaco en Sangre

Tiempo
Figura 93.- Grafico de las diferentes formas de liberacién modificada
<< hitp//www.aqfu.org.uy/nyeva/fefas.pdf. Abril 2004>>

3. SISTEMAS COLOIDALES DE LIBERACION DEL FARMACO

Los sistemas coloidales de liberacion de farmacos tales como algunos
transportadores especificos que dirigen al farmaco a su lugar de accion
(Liposomas, Microesferas, Microcapsulas, Nanoparticulas, Nanocdpsulas etc.)
son administrados por las rutas de tipo oral, parenteral, y pulmonar. La

liberacion del coloide por las rutas transdermal y nasal esta bajo investigacion.

Por ejemplo; siguiendo la administracion intravasal de un medicamento, el
farmaco se distribuye a través del cuerpo como una funcién de sus

propiedades fisicoquimicas y estructura molecular. De esta manera, la cantidad
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de farmaco que alcanza su sitio blanco puede ser una pequefia fraccién de la
dosis administrada. La acumulaciéon del farmaco en sitios no deseados puede
conducir a reacciones adversas y efectos indeseables. Por esto uno de los
principales objetivos en el disefio de sistemas de liberacién de farmacos es
controlar la liberacion del agente farmacolégico en su sitio de accién a una
velocidad apropiada (por ejemplo: recubrimientos o matrices poliméricas). Asi
el desarrollo de nuevos sistemas en diferentes formas y tamanos, puede
ayudar a alcanzar esta meta. Entre los sistemas que mas prometen para
alcanzar este objetivo son los sistemas coloidales de liberacion del farmaco. <«

Gonzdles L., 2003, p.41>>

3.1 RUTA ORAL

Convencionalmente es la via de administracion mas frecuente, segura,
conveniente y econdémica para administrar farmacos. La velocidad de absorcion

viene definida por la liposolubilidad e ionizacién del farmaco.
Las desventajas que proporciona son:

® La incapacidad de absorber algunos farmacos debido a sus caracteristicas

quimicas.

&

La destruccion de algunos farmacos debido a |a acidez del estdmago.

® En algunas ocasiones la presencia de comida en el tubo digestivo o la
presencia de otros farmacos que modifican la correcta absorcion del
medicamento.

® Siempre es necesaria la cooperacion del paciente para ingerirlo.

De acuerdo a lo anterior, cabe mencionar que la via de administracién oral
sigue siendo la mas utilizada en el ser humana y es por ello que goza de la
mayor concentracién de esfuerzos investigadores para hallar nuevas formas

farmacéuticas de liberacion modificada en el tracto gastrointestinal.
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La liberacion modificada de farmacos en el tracto digestivo implica, un
suministro de farmaco en el organismo mediante una forma farmacéutica que
actia como un dispositivo con un perfil de cesién determinado, generado como
consecuencia de un mecanismo conocido, el cual puede ser clasificado en una

de las siguientes categorias:

@ Sistemas que liberan el principio activo durante un periodo prolongado de
tiempo de acuerdo con una cinética predecible, con el fin de prolongar el
tiempo en que se obtiene un nivel plasmatico dentro de la zona
terapéutica.

® Sistemas disefiados para modificar la velocidad de transito de la forma
farmacéutica a lo largo del tracto digestivo y/o liberar el principio activo en
un area especifica para obtener un efecto local **o sistémico?.

La actividad biolégica de un principio activo depende fundamentalmente de
la interaccion entre éste y el tejido u érgano diana. Sin embargo, para poder
ejercer dicho efecto, el fadrmaco debe estar presente en su lugar de accién en

cantidad suficiente para provocar la respuesta deseada.

3.1.2SISTEMAS COLOIDALES DF LIBERACION DE FARMACOS DE ADMINISTRACION ORAL
Los sistemas coloidales de liberacion de farmacos administrados oraimente
tienen el propésito de:

1. Aumentar la biodisponibilidad®® del farmaco.

44 e . 2
Efecto local: Es el efecto que ocurre en el sitio del primer contacto entre el farmaco y el

sistema bioldgico.

*> Efecto sistémico: es el efecto que ocurre después de que el farmaco ha alcanzando el
torrente sanguineo, es decir, después de la absorcion y distribucién a través de la sangre, en un
sitio diferente al de su entrada al organismo.

6 Biodisponibilidad: Es la proporcién de farmaco que alcanza la circulacién sistémica en forma
no modificada luego de su administracion, capaz de producir el efecto bioldgico y terapéutico
deseado. La cantidad de farmaco que llega a la circulacion sistémica es inferior a la cantidad
administrada. La forma de establecer este calculo es refiriéndolo a la administracion
endovenosa, que por definicion es 1. Para algunas vias depende tanto de su posibilidad
de absorcion como del tamafdo de las particulas, el grado de comprensién y la
presencia de dispersantes. Varia de acuerdo a las formulas de los
fabricantes. <<htp://www.tribunamedica.com/medlinexafarmacos.htm>>
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2. Sostener y controlar el curso de liberacién del principio activo, con el
objeto de asegurar niveles plasmaticos terapéuticamente activos durante
un periodo de tiempo relativamente largo, de manera que el curso de la
liberacion del farmaco en la circulacién se mantenga en un nivel 6ptimo
basado en su indice terapéutico®”. Con este tipo de liberacién controlada se
consiguen niveles terapéuticos continuos, siempre dentro del margen de

seguridad.

En base a lo anterior, las formas orales de liberacidon controlada estan
disefladas para mantener concentraciones terapéuticas del fadrmaco durante 12
horas o mads. La velocidad de absorcién puede controlarse por distintas vias:
recubriendo las particulas del farmaco con una capa de gelatina
{microcépsulas); incluyendo al principio activo en una matriz polimerica
(microesferas) de la que se libera lentamente a lo largo del tracto

gastrointestinal o elaborando un complejo entre el farmaco y resinas de

intercambio i6nico.

3.2 RUTA PARENTERAL

La via de administraciéon Parenteral es esencial para que el farmaco ingrese

al torrente sanguineo en forma activa, se usa en terapias de emergencia
cuando:

® El paciente esta inconsciente
® No coopera

® Es incapaz de retener alimento
Las desventajas que proporciona son:

® El farmaco debe ser totalmente estéril
® La asepsia debe ser rigurosa

® Provoca dolor

47 fndice Terapéutico: Es |a relacién entre la dosis letal 50 y la dosis efectiva 50.
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® Es mas costosa que la via oral.

Existen tres vias de administracién parenteral Intravenosa, Subcutédnea,

Intramuscular.

a) Intravenosa:

Se evita totalmente el problema de absorcién, tiene efectos potenciales
inmediatos, es Util para introducir grandes volimenes de farmaco. Sus
desventajas son un mayor riesgo de efectos adversos y no se pueden utilizar

compuestos insolubles en agua o soluciones oleosas (aceitosas).

b) Subcutanea:

Es una via de administracion que permite una absorcion lenta vy
constante. La velocidad de absorcion depende de factores fisiolégicos
(riego sanguineo, lugar de inyeccién) y del propio preparado ( formas
parcialmente insolubles, oleosas). Esta via sola puede ser utilizada por
farmacos que no irriten el tejido. Permite la administracién de farmacos
en forma de deposito: pellets, suspensidon o cristales e implantes. No
permite la administracién de grandes volumenes ni de sustancias irritantes.

<<htip:www.uam.es/departamentos/medicina/farmacologia/especifica/F_General/FG_T2.pdf>>

c¢) Intramuscular

Es una via de administracién utilizada para farmacos con vehiculos oleosos o
irritantes, ademas de que no pueden ingresarse en grandes volumenes. La
administracion de algunos férmacos puede provocar dolor intenso.
Dependiendo del vehiculo utilizado para administrar el farmaco (acuoso u
oleoso) se vera influenciada la velocidad de absorcion. Si los farmacos son

administrados en solucidn acuosa la absorcion serd muy rapida.

En el campo de la medicacién Parenteral se han estudiado sistemas con el
fin de proporcionar unos niveles plasmaticos eficaces de farmacos constantes y

duraderos en el tiempo. Son clasicas las suspensiones de penicilina -G
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procaina y penicilina-G benzatina que hacen posible la administraciéon de una
inyeccién cada 24 o 48 horas.

Actualmente ya se dispone de productos de administracién parenteral que
posibilitan la liberacién del farmaco durante largos periodos de tiempo (incluso
meses), fundamentados en la administracion de dispersiones liquidas o
semisdlidas o en la aplicacién de implantes, conteniendo en todos los casos
farmaco en forma de microcapsulas, microesferas o Nanocapsulas. Se trata de
recubrir los cristales de principio activo con sustancias biodegradables, con el

fin de conseguir liberarlo de forma lenta y constante.

3.2.1 SISTEMAS COLOIDALES DE LIBERACION DE FARMACOS DE ADMINISTRACION
PARENTERAL

Los sistemas coloidales de liberacion de farmaco son administrados
intravenosamente, intramuscularmente, y subcutaneamente. Los sistemas
coloidales de liberacion de farmaco administrados parenteralmente se

caracterizan por:

O Ser Sistemas de liberacion sostenida que permitan, con una sola
aplicacién del medicamento, una accién terapéutica prolongada durante
largos periodos de tiempo.

O Emplear sustancias biodegradables con el propdsito de recubrir a los
principios activos, de manera que sea liberado de forma lenta y constante.
Por ejemplo los sistemas coloidales de liberacion de farmacos consistentes
de polimeros biodegradables; permiten controlar la liberacién de farmacos
efectivamente dentro del rango terapéutico deseado, evitando las
consecuencias de un exceso 0 un déficit, que podrian comprometer su
eficacia antes de la administraciéon de la siguiente dosis. Ellos consisten de
una matriz polimérica o un dispositivo adecuado que contiene el principio
activo y pueden administrarse facilmente por la via parenteral., ademas de

que estabilizan la forma farmacéutica.
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3 Reconocer a la célula “diana”, con lo cual el farmaco es conducido
especificamente a su lugar de accién; de manera que los principios activos
alcancen especificamente su lugar de accién, disminuyendo la cantidad de
farmaco a administrar, efectos secundarios e impidiendo la accion del

principios activo sobre otras células que no sean la célula diana.

3.2.1.1 Vectorizacion de farmacos

El sitio especifico de liberacion, también conocida como “vectorizacién de
farmacos”, puede mejorar el indice terapéutico de un farmaco optimizando el
acceso, la amplitud y la naturaleza de interacciones con el receptor
farmacologico. La posibilidad de dirigir al principio activo medicamentoso hacia
el tejido diana u érgano diana, evita la indiscriminada distribucién tisular que

sufren los farmacos en una terapia sistémica convencional.

Esta distribucion no selectiva es la responsable de que a la zona en donde
debe de actuar el farmaco tan sélo llegue una pequeiia parte de la dosis
administrada y que el resto de dosis pueda provocar efectos colaterales

adversos.

Cuando se consigue vectorizar al farmaco hacia el tejido, érgano o incluso
célula diana, desarrolla su accién y lo hace toda la cantidad de farmaco que
accede inalterado a circulacién sistémica. Se emplean transportadores de
farmacos, es decir, sustancias (excipientes) que llevan directamente a la
sustancia activa medicamentosa al lugar de accién de forma selectiva y
mayoritaria. Generalmente la encapsulacién48 de algunos principios activos

como son las enzimas y los polipéptidos, son dirigidos al sitio especifico de

ag .. . . . ) .
Encapsulacion: Es un proceso mediante el cual ciertas sustancias bioactivas (Sabores,

Vitaminas o aceites esenciales) son introducidas en una matriz o sistema pared con el objetivo
de impedir su pérdida, para protegerlos de la reaccidén con otros compuestos o para impedir que
sufran reacciones de oxidacién debido a la luz o al oxigeno. Una ventaja adicional es que un
compuesto encapsulado se libera gradualmente del compuesto que lo ha englobado o atrapado.
Se utiliza también el término microencapsulacion en la industria farmacéutica cuando se
encapsulan sustancias de bajo peso molecular o en pequeias cantidades.
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liberacién, debido a que estas sustancias son muy potentes y proteoliticamente

se degradan con rapidez después de su administracion.

La vectorizacion de farmacos es dirigida a compartimientos especificos del
cuerpo. Por ejemplo la inyeccidn intrarticular de las microesferas cargadas con
farmacos antiinflamatorios para el tratamiento de la artritis. También se puede
requerir de mayor especificidad, tal como la liberacion del farmaco en un

6rgano especifico, célula, o incluso en una estructura intracelular.

3.2.1.2 Respuesta del Sistema Reticulo Endotelial
El destino de particulas coloidales administradas intravenosamente esta

controlado por:

O El tamano de particula
m} Las caracteristicas superficiales de la particula.
Por ejemplo:

1. La particulas més grandes que 7 um se introducen rapidamente en
los vasos capilares del pulmén.

2. Particulas de 100 nm hasta 7um y macromoléculas que sean
hidrofébicas o lleven una carga negativa neta, pueden ser captadas
répidamente por las células del sistema reticulo endotelial (RES)* si

este sistema los reconoce como agentes extranos.

Los macréfagos™® son capaces de poder detectar cuerpos extrafios, si éstas
son bacterias, células de tumor, células envejecidas u otras particulas, 6

sistemas coloidales de liberacion de farmacos.

% gistema reticulo endotelial: Son células localizadas por todo el cuerpo, en donde se

forman los anticuerpos, capaces de fagocitar. Aimacenan las toxinas, y evitan su diseminacion.
La eficacia del sistema monomolecular del fagocito en quitar los materiales extrafios de la
Sangre. <<http://www.interhiper.com/medicina/ Homotoxicologia/ 111GranDefensa.htm>>

50 Macréfago: Célula fagocitaria del sistema reticulo endotelial, que se encuentra presente en
diferentes 6rganos. Interviene en la defensa, destruccion de células viejas y regeneracion de los
tejidos. Célula que procesa y presenta el antigeno al sistema inmune. Procede de precursores de
la médula 6sea que pasan a la sangre (monocitos) y emigran a sitios de inflamacion o reacciones
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La reaccidén de opsonizacién® sobre la superficie de las particulas coloidales,
es la primera etapa que conduce al reconocimiento por parte de la respuesta

fagocitaria®2.

1 REACCION DE OPSONIZACION

/\: 2
1. Particulas Extrafias v
2. Anticuerpos unidos

a particulas extrafias >

3. macréfago dispuesto a fagocitar

Figura 94.- Esquema que representa la reaccion de Opsonizacidon en respuesta del
Sistema Reticulo Endotelial<<nttp://www.arrakis.es/~lluengo/inmunglogia.html, Mayo 2004>>
La naturaleza de esta reaccion depende de las caracteristicas superficiales y
del tamafio de las particulas coloidales, por ejemplo si las particulas son muy
pequefas y se encuentran alojadas en los tubos capilares del pulmén, pueden
ser captadas por los monocitos de la sangre, debido a la capacidad que tienen
estas células para moverse a través de este fino tejido y entre el espacio

alveolar que podrian llegar a convertirse en macréfagos alveolares.

inmunes. Difieren mucho de tamafo y en su forma segun su localizacion (médula 6sea, sangre,
células de Kupffer, célula mesangial renal, pulmén, bazo, etc.). Son mdviles, se adhieren a
superficies y emiten seudépodos; tienen capacidad de fagocitosis-pinocitosis o almacenamiento
de cuerpos extrafios, etc. Pertenecen al sistema monolito-macrofagico o fagocitico-mononuclear
y pueden presentar antigenos y estimular la proliferacion y diferenciacion de linfocitos B y T,
secretar citoquinas y otras multiples moléculas como C3, enzimas, etc. Asimismo, participan en
la reaccion inflamatoria, produccién de interferén, en la lesion mediada por el complemento,
trombdlisis, fibrindlisis, etc. <<httpy/www.viatusalud.com/dicclonario.asp>>

st Opsonizacion: Es la capacidad especifica que tienen los anticuerpos de recubrir a las
particulas extrafias para que sea reconocidos por los fagocitos.

52 Fagocitosis: (del griego, -phagos, 'é que come'; kytos, 'célula’), proceso de ingestion de
materia por ciertas células que se denominan, en este contexto, fagocitos. Los fagocitos son
células con capacidad fagocitaria, que pueden destruir sustancias extraiias y células envejecidas,
a las que engloban con sus pseuddpodos (citosol) formando una vesicula alrededor de la
particula llamada vesicula fagocitica o fagosoma para luego digerirlas en el citoplasma.

<<httpy//www.airakis.es/~lluengo/inmunologia.htmi>>
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E1 afre entra
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Vana cava
superior

Difusibn
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Figura 95.- Esquema del Pulmdn Humano
<< Enciclopedia Microsofi® Encarta® 2000>>

3.2.1.3 Evadiendo al Sistema Reticulo endotelial (RES

Generalmente las caracteristicas de las particulas coloidales pueden

influenciar la respuesta del sistema reticulo endotelial. Estas propiedades
pueden ser:

a) El tamafo de particula
b) La carga superficial
c) La hidrofobicidad superficial

d) La adsorcion de macromoléculas sobre la superficie de la
particula.

Una de las maneras que se puede lograr para evadir la respuesta del
sistema reticulo endotelial, es alterando la superficie de las particulas
coloidales. Para conseguir que esta respuesta disminuya, es manteniendo a la
particula con una superficie hidrofilica (por ejemplo; la adsorcion de un
surfactante no i6nico [Tween 20]) de manera que se establezca una barrera
repulsiva (estérica) entre la célula fagocitica y la particula.
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La adsorcion de un polimero hidrofilico sobre la superficie de una particula
crea una barrera de energia sobre la interaccién gue sufre la particula. Este
concepto puede ser aplicado a las interacciones gue se llevan a cabo entre las
particulas y las células fagociticas (macréfagos), ademds de la adherencia que
tienen las superficies de las particulas por los componentes del plasma.
También se han empleado polimeros bioldgicos y sintéticos para enmascarar
las particulas coloidales del sistema reticulo endotelial, tales como la albimina,
inmunoglobulina G, carboximetilcelulosa, etc. Otra manera por la cual se puede
evitar la respuesta del sistema reticulo endotelial es; saturando el sistema
reticulo endotelial con placebos® de particulas coloidales antes de la
administracion del sistema coloidal transportador. Sin embargo, no es
aceptable clinicamente el bloqueo del sistema reticulo endotelial. Se han
investigado otros medios para evitar la respuesta del sistema reticulo
endotelial, tal es el caso del empleo de transportadores naturales como son los

eritrocitos y las lipoproteinas de baja densidad. << swarbrick J. and Boylan J.C., 1990, p.53>>

3.2.1.4 Clasificacion de los Transportadores de farmacos de liberacion
controlada

Los sistemas coloidales de transportacién de farmacos administrados

parenteralmente son de dos tipos:

a) Sistemas de Transportacién soluble {(conjugaciones macromoleculares de
farmaco).

b) Sistemas de Transportacion de particula (capsular, celular)

a) Sistemas de transportacion soluble

En este tipo de transportacién se han utilizado las macromoléculas naturales
(los anticuerpos especificos, las hormonas, las lecitinas, y acidos nucleicos) y

las macromoleculas sintéticas de polipéptido.

53 . . - .
Placebos: Son compuestos farmacologicamente inertes, se suministran para satisfacer y

complacer al paciente, posee solo efectos psicoldgicos.

237 Heidi Jenny



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 7: Aplicaciones de los Sistemas Coloidales en Farmacia

Existen por lo menos tres tipos de sistemas de conjugacién farmaco-
polimero, como son:

1. aquellos activos en la superficie de la célula
2. aquellos activos siguiente a la captura endocitica® por las células.
3. aquellos capaces de liberar celularmente el suplemento del farmaco de

una manera controlada por las células.

La vectorizacion de farmacos a la superficie de la célula se puede alcanzar
utilizando las caracteristicas especificas de la célula “diana”. << swarbrick 3. and Boylan

1.C., 1990, p.53>>

b) Sistemas de transportacion de particula

Algunos de los sistemas de transportacion de particula incluyen a los
liposomas, microesferas, nanoparticulas, microemulsiones, Nanocapsulas,
microcapsulas, particulas latex, eritrocitos y vacunas; se han utilizado como
sistemas coloidales disefiados para el transporte especifico de farmacos. Todos
ellos son similares en su tamafio, forma y modo de administracion y por esta

razén puéden ser alternativas viables. <<gonzsies L, 2003, p.41 >>

3.3 SISTEMAS DE TRANSPORTACION DE PARTICULA

2.2.1 LIPOSOMAS

3.3.1.1 Definicion

Los liposomas son estructuras vesiculares submicroscopicas, con una

cavidad central acuosa envuelta por una o numerosas ldminas biomoleculares

54 e s I . . .
Endocitosis: es el proceso mediante el cual la sustancia es transportada al interior de la
célula a través de la mernbrana.<<nttp://fal.unne.edu.ar/biologia/glosario/glosa.htm>>
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de fosfolipidos®® (formando bicapas concéntricas) separadas las unas de las
otras por capas acuosas. Es un transportador de farmacos, que puede contener

en su interior principios activos hidrosolubles, liposolubles o macromoléculas.

Aire
Monocapa—

Monémero Solubls
Agua~—_"

w,

Doble Capa
Bicapa de Fosfolipidos

de fosfolipidos

Principio
Activo

Figura 96.- Esquema de la estructura que constituye a un liposoma
<< http://www.glleadsciences,de/imaqes/ i/fachkreise/i re i\posome,ipg, Noviembre 2003> >

El uso de las liposomas (vesiculas de fosfolipido) como transportador
especifico de farmacos fue propuesto por Sessa y Weissmann y por
Gregoriadis. Los liposomas se forman espontaneamente al mezclarse los
fosfolipidos con soluciones acuosas. De este modo se forman esferas
microscépicas de grasa de unos 25 nandmetros a varias micras con fase
acuosa incluida (vesiculas). Segun las condiciones en que se forman, las
vesiculas constan de una o varias membranas lipidicas, dispuestas
concéntricamente (membranas de doble capa) que incluyen un nimero similar
de compartimientos acuosos. Los restos lipéfilos de la capa interna de
la estructura de estas membranas se orientan hacia fuera y las partes

hidrofilas de la molécula, hacia dentro. <<charet E. 1996, p. 100, htto://www.

sefig.com/doc/Congreso%20Granada/> >

% Los fosfolipidos son un tipo de lipidos, compuestos por un glicerol, al que se le unen dos
acidos grasos y un grupo fosfato. El grupo fosfato lleva otro grupo de atomos, que
frecuentemente contienen nitrégeno, y muchas veces posee una carga eléctrica. Una capa doble
de fosfolipidos se encuentra en todas las membranas celulares.
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El pequefio tamafio, la composicién muy parecida a las membranas celulares
y su capacidad de encapsulacién de sustancias les hace eficaces sistemas
transportadores de farmacos en el organismo, transporte que puede dirigirse.
Durante muchos afios han sido modelos bioquimicos para el estudio de la
permeabilidad celuiar.

Proteina o Glicoproteina —

~
I
VOPREHIg. ! Proteina _
Fosfolipido ™ i
R

'Cabeza Cola
hidr&fila : [ hidréfob

O Liquido extracellar [J Ctoplasma

Figura 97.- Esquema de la membrana plasmatica semejante a la estructura de un
liposomac<« enciciopedia Microsoft® Encarta® 2000>>

3.3.1.2 Ventajas y desventajas

Ventajas:

1. Los liposomas permiten materiales solubles e insolubles en agua para
ser usados juntamente en una formulacion sin el uso de surfactantes o de
otros emulsificantes.

2. Una gran ventaja que tiene los liposomas es que sus principales
componentes son la lecitina y en muchos casos el colesterol, compuestos que
comlnmente se encuentran en el organismo y consecuentemente tienen una
buena bioaceptabilidad. << gonzstes L, 2003, p.41>>

3. Sistema de liberaciéon controlada
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4. Biodegradable, no tdxico: No ejercen accion tdxica por su analogia con
las membranas celulares.

5. Puede solubilizarse en compuestos recalcitrantes.

6. Prevencién de oxidacion: Los liposomas como medios de transporte,
aseguran también los principios activos sensible (por ejemplo contra el
oxigeno del aire y las enzimas) ccntra su descomposicion prematura.

7. Estabilizacidon de proteina

8. Hidratacidon controlada: Retienen la humedad, son mas eficaces que los
empleados en emulsiones.

9. Los liposomas no pueden ser diluidos o desintegrados antes de alcanzar
su lugar de destino.

10. Gracias a la carga de los liposomas, es posible emplear principios activos
que hasta ahora no se podian usar.

11. Posibilidad de un efecto de dep0sito. << Baratt a., 2002, p.163>>

12. Cabe pensar en que su eficacia sea mayor sin variar la concentracion ni

reducir la cantidad de principio activo.

Desventajas:

El desarrollo de los liposomas es limitado debido a:
M Los problemas de estabilidad del farmaco
¥ Rapida liberacion del mismo y

M Su deficiente estabilidad al almacenarlos << gonztes L., 2003, p.a1>>
3.3.1.3 Clasificacion de los Liposomas

Los liposomas pueden ser subdivididos en base a las vesiculas que

conforman; segun su estructura y tamafio:

M Liposomas con vesiculas unilaminares (UV): Formados por una sola bicapa
lipidica y un solo compartimiento acuoso central. Estos a su vez se

subdividen en:
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a) Vesiculas unilaminares pequefias (SUV): Consisten de una sola bicapa
lipidica de 25 hasta 70 nm de tamafo.
b) Vesiculas unilaminares grandes (LUV): Consisten de una sola bicapa

lipidica de 100 hasta 400 nm de tamafio. << swarbrick J. and Boyian .C.. 1990, p.54>>

M Liposomas con vesiculas multilaminares (MLV): Formados por varias
laminas o bicapas y varios compartimentos acuosos concéntricos. Son los
que presentan un mayor tamano, comprendido entre 0.5 y 5 micras. Sus
capas concentricas estan dispuestas como las de una cebolla. << charet £. 1996.
p.101>>

LIPOSOMAS

Nucleo

Capa Acuoea

] Ceape Lip(dica mmp

6-70 nm
Fosfolipldos
Pequeiios Liposomas Liposomas Multilaminares

Unilaminares

Figura 98.- Esquema que representa la clasificacidn de los Liposomas
<< http://www.collabo.com/liposome.htm; http://www.biozonelabs.com, Noviembre 2003>>
También se clasifican de acuerdo a los materiales por lo cual estd elaborada

la matriz lipidica como son:

a) liposomas de primera generacion
Formados por fosfatidilcolina y colesterol. Tienen una pronunciada
tendencia a unirse al Sistema Reticulo Endotelial, por lo que tienen una vida

media muy corta.
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b) liposomas de segunda generacidn ¢ estabilizados

Poseen membranas de polietilenglicol, tienen poca afinidad por las células
del Sistema Reticulo endotelial, por lo que tienen una vida media mas larga
(24-48 horas).

3.3.1.4 Consideraciones de liberacién del Principio Activo en liposomas

a) En el espacio interior acuoso de los liposomas se alojan los principios
activas hidréfilos, mientras que los liposolubles se hallan en la
envoltura lipidica, de tal forma que las sustancias hidrosolubles pasan
a través de las zanas lipofilas de la piel.

b) Las propiedades de los principios activos no desempefian ningun
papel en la penetracion, ya que los liposomas son los que determinan
la profundidad de aquélia y el punto de destino.

c) Los liposomas, portadores de los principies activos, llegan hasta las
capas mas profundas de la piel, merced a su minimo tamafio.
Diversos mecanismos libran en libertad tales principios en el lugar de
destingc.

d) La composicién de la membrana de dos capas regula este procesc, en
tanto que la capacidad de penetracion depende del tamafo de los
liposomas. Deben medir menos de 250 nanémetros.

e) En principio no cambia nada cuando los lipidos sintéticos estables
sustituyen la lecitina, relativamente inestable, como material de
partida de los fosfolipidos. Las vesiculas mas estables formadas de
dichos compuestos sintéticos se llaman niosomas.

f) Los lippsomas son relativamente inestables, debido a que tienen bajas
capacidades de transportar al farmacc. La liberacidon del principio
activo se realiza por difusién a través de la bicapa, por destruccién de
la vesicula, por medio de una concentracion critica de iones calcio o
por un cambio de pH.

g) Se pueden alterar las caracteristicas de los liposomas por la

incorporaciéon de varias moléculas, tales como colesterol y los

243 IHeidi Jenny



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 7: Aplicaciones de los Sistemas Coloidales en Farmacia

tocoferoles para reducir la permeabilidad de la membrana e
incrementar la estabilidad de los lipidos en la bicapa. La presencia del
colesterol da lugar a una membrana mas estable. << swarbrick 3. and Boylan
1.C., 1990. p.54>>

Los iposomas estir fonad os por i bicapa te lipilica gue
eiviledven alos principlo s activo s pam condircliio s especificamente
a &) e de accion

\
2
= Dw -Cg
== s
ZZ S

Farmacos
hidrofilos

Farmacos Liposolubles
en la envoltura Lipidica
{membrana)

Figura 99.- Esquema que representan a los Liposomas conteniendo en su interior a
los princCipios activos <<ntp://www. sefi Abril 2004>>

3.3.1.5 Procedimiento en la elaboracion de los Liposomas

Los liposomas se forman a partir de diferentes fosfolipidos, con o sin
colesterol. Los fosfolipidos son fosfatidilcolinas naturales o sintéticas
(dimiristoil, dipalmitoil o diesteroilfosfatidilcolinas), cuyas caracteristicas se

demuestran en la Tabla:

TABLA 10. PRINCIPALES CARACTERiSUCAS DE LOS LIPIDOS QUE SE UTILIZAN EN LA
PREPARACION DE LIPOSOMAS.

LIPIDO CARACTERISTICAS
Fosfatidilcolina de yema de huevo Componente mayoritario utilizado con mas frecuencia.
Dipalmitoilfosfatidileolina Fosfolipido sintético totalmente saturado
Diesteroilfosfatidilcolina Fosfolipido menos permeable a la fase acuosa que la
fosfatidilcolina.
Esfingomielinas Utilizadas en estudios inmunolégicos. Aumenta la
estabilidad de los liposomas in vivo.
Colesterol Reduce la permeabilidad de las peliculas de
fosfatidilcolina
Estearilamina Confiere carga positiva. Puede resultar toxica para las
células.
Dicetilfosfato Confiere carga negativa. Puede ser toxica para las
células.
Acido fosfatidico Confiere carga neta negativa.
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Cardiolipido Lipido antigénico que se utiliza en aplicaciones
inmunoldgicas
Fosfatidiletanolamina No da lugar a vesiculas cerradas. Se usa cuando se
2 quiere pegar algin material a la superficie. del
liposoma. '
Lisofosfatidilcolina Aumenta la permeabilidad del liposoma. Puede

favorecer la fusion de los liposomas con las células.

A los fosfolipidos sefialados se pueden afiadir otros, aniénicos o catiénicos,
que confieren a los liposomas una carga neta superficial positiva o negativa, lo
que se traduce en la aparicion de fenémenos electrostdticos entre las
diferentes laminas que constituyen el liposoma. Por ejemplo; cuando se
obtienen liposomas con cargas positivas se debe a la adicién de aminas o por
lo contrario, cuando se obtiene liposomas con cargas negativas es por la

adicion de fosfatidil serina o diacetil fosfato.

El colesterol en la membrana del liposoma da lugar a una modificacién de
las caracteristicas de la misma, ya que tiene lugar una compactacién de la
pared, un aumento de la temperatura de transiciéon de fase y una disminucién
de la permeabilidad cuando la membrana del liposoma esta en estado fluido. Si
la membrana estd en estado de gel, el efecto que se produce es justamente el

contrario.

El propésito del nimero de procedimientos descritos hasta la fecha es muy
elevado, debido a dos razones:
%+ porque se pretende adaptar el tipo de técnica a la naturaleza del
principio activo que se desea incorporar al sistema, o
%+ porque se busca una garantia de estabilidad que haga factible la
utilizacién del sistema durante un periodo de tiempo suficientemente

prolongado.

En cualquiera de ellos se incluye una etapa de hidratacion de los lipidos
constitutivos de la pared. El procedimiento mas simple, se describe a

continuacion:
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a) Se disuelven todas las sustancias que van a constituir la estructura
del liposoma en un disolvente organico (por ejemplo cloreformo),

b) a continuacién se procede a su evaporacion a presién reducida en un
evaporador rotativo, de manera gue se consiga la formacién de una
fina pelicula sobre las paredes del balon de evaporacion.

c) Una vez eliminada la totalidad del disolvente, se procede a Ia
hidratacién de la pelicula de fosfolipidos con una solucion acuosa,
generalmente tamponada, proceso que, de manera espontanea, da
lugar a la formacion de las vesiculas, aunque se puede facilitar por

algdn tipo de agitacién continua.

Los liposomas que se obtienen aplicando este procedimiente son del tipo
multilaminar y presentan una amplia distribucidén de tamafnios. La sonicacion o
filtracién a través de filtros de membrana de estas suspensiones de lipasomas
multilaminares conduce a la formacion de liposomas unilaminares de tamafo
peguefio y homogéneo. La capacidad para incorporar solutos en el interior
varfa en funcidon del tipo de liposoma. Asi los multilaminares resultan
moderadamente eficaces, mientras que los unilaminares de tamafio pequefio,
aungue interesantes por su homogeneidad y reproducibilidad, se muestran

ineficaces a la hora de incorporar sustancias activas.

Una solucién de compromiso entre tamafio y eficacia de encapsulacién es lo
que se ha buscado con la elaboracién de liposomas unilaminares grandes que,
por presentar un espacio central mas voluminoso, son capaces de admitir una

cantidad de principios activos solubles en agua hasta tres o cuatro veces
mavyor.

Los lipecsomas unilaminares grandes se pueden obtener fundamentalmente
por:
a) evaporacion en fase reversa de so!ucioneé de fosfolipidos en
cloroformo o éter etilico, o

b) por eliminacién del detergente.
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Un factor determinante para la encapsulacion eficaz de un principio activo
son sus propias caracteristicas fisicoquimicas:
a) Si se trata de un principio activo de caracter polar, se incorporara
disuelto en el espacio interno acuoso del [iposema,
b) si es de tipo apolar permanecera asociado a las bicapas de fosfolipidos

que constituyen la pared.

3.3.1.5.1 Problemas galénicos y Técnicos despuds de la elaboracion

Se pueden presentar una serie de problemas galénicos y técnicos, como
por ejemplo:
1. Problemas de estabilidad de las vesiculas después de la elaboracion.
2. Procesc de difusion

3. Influencia de los emulsionantes sobre la estabilidad<<crarietE., 1996, p. 103>>
3.3.1.6 Comportamiento "in Vitro "e “in Vivo” de los Liposomas

3.3.1.6.1 Objetivos de los Liposomas como portadores

Los liposomas como transportadores de farmacos dependen, en gran
medida, de su capacidad para lograr que se cumplan dos objetivos
fundamentales:

1. Alcanzar las células del tejido diana.

2. Dirigir especificamente al principio activo en el lugar de accién

Para que se cumplan estos objetivos es necesario que la célula diana vy el

liposoma entren en contacto.

3.3.1.6.2 Mecanismos de Interaccion “in Vitro”

La interaccion entre la célula diana y el liposoma; se puede producir sobre

todo por uno de Jos cuatros mecanismos:

@ Endocitosis por células con capacidad fagocitaria del sistema
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reticuloendotelial, como macréfagos o neutréfilos.

® Adsorcion en la superficie celular a través de uniones débiles e
inespecificos de cardcter hidrofébico o electrostatico, o de interacciones
especificas con componentes de la superficie celular.

® Fusién con las membranas de las células sanguineas por insercién de los
lipidos de la pared del liposoma en dichas membranas, produciéndose al
mismo tiempo el vertido del contenido del liposoma en el citoplasma de
la célula sanguinea.

® Transferencia lipidica entre los fosfolipidos del liposoma y los
componentes de las membranas celulares o subcelulares, sin que se

produzca la incorporacion del contenido del liposoma.

Estos mecanismos se han confirmado a través de cultivos celulares con

diferentes lineas celulares.

Inclusion del
Liposoma

Exterior de |a
célula

Membrana
Plasmatica
Liposoma

Membrana
Plasimatica

Principio Active

Citoplasma

Figura 100.- Esquema que representa la interaccion del Liposoma con la célula diana

<< s/ fwww vidson.edu. me.qif, Noviembre 2003> >

3.3.1.6.3 Comportamiento del Liposoma “in Vivo”

En lo que se refiere al destino del Liposoma, en su comportamiento in vivo,
tras una administracion intravenosa dependerd de las siguientes

caracteristicas:
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a) Como el tamafio
b} La fluidez de su pared

¢) La carga superficial

Pueden permanecer en el tejido desde cuatro horas hasta incluso dias, en
funcién de su composicién, y su vida media en la sangre puede oscilar de
pocos minutos a varias horas. Los liposomas de tamafio grande, como los MLV
o los LUV, son fagocitados con rapidez por las células del sistema
reticulaendotelial, o que quiere decir que el éxito de una terapia con vesiculas

de estas caracteristicas queda restringido al propio sistema reticuloendotelial.

Para poder abandonar la circulacion general, solo existe la posibilidad de
hacerlo a través de los poros de los endotelios capilares, como es el caso de
los sinusoides del higado o el bazo, lo que explica que precisamente estos
drganos sean lugares mayoritarios para su captura. Los SUV muestran una
amplia distribucion a los tejidos, aunque también son capturados en proporcién

elevada por el higado y el bazo.

Este comportamiento, tras su administracién a un organismo vivo, ha
limitado sus posibles aplicaciones terapéuticas a aquellos érganos capaces de
capturarlos en mayor proporcién (sangre, higado, bazo, médula dsea y otros
organos linfoides). Actualmente, se estd estudiando la introduccién de
modificaciones en la estructura externa de los liposomas, con el fin de poderlos

dirigir de forma eficaz hacia tejidos, organos o células diana predeterminados.

3.3.1.7 Aplicaciones Terapéuticas de los Liposomas

%+ El tipo de aplicacion que cuenta con mejores expectativas es el tratamiento
de procesos patologicos asociados a las células del sistema
reticuloendotelial o a los érgancs donde éstas se acumulan
mayoritariamente. << pamt 6. 2002, pas3 >> Se han propuesto diferentes

alternativas en un intento para limitar este destino mayoritario:
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b} Una de ellas consiste en asociar a la superficie de los liposomas,

c)

anticuerpos monoclonales capaces de dirigirios hacia receptores

antigénicos especificos localizados en la superficie de determinadas

células.
Otra posibilidad tiene su fundamento en el uso de
carbohidratados (come las glicoproteinas o los

glucolipidicos de la superficie celular), de los que

determinantes
componentes

se sabe que

desempefian un papel determinante en el proceso de reconocimiento

célula —-célula, asi como en la posterior interaccion y adhesion.

Terapia antiinfecciosa

Tratamiento de tumores y metastasis

Terapia enzimatica (los liposomas son empleados en la encapsulacién de

sistemas enzimaticos)

Desintoxicacién por metales

Administracién tépica

Vectorizacion selectiva

Administracién de vacunas

3.3.2 SISTEMAS MICROPARTICULARES

3.3.2.1 Generalidades

3.3.2.1.1 Definicion de Microencapsulacion

Existen otras formas farmacéuticas de administracién parenteral, que se

obtienen por microencapsulacion del farmaco, como son las microcdpsulas,

microesferas o Nanocapsulas,

La microencapsulacion es “el proceso en que se deposita una cubierta muy

delgada de materiales polimeéricos alrededor de las particulas del principio

activo, bajo la forma de moléculas, particulas sélidas o glébulos liquidos, con

materiales de distinta naturaleza, para dar lugar a particulas de tamafo

micrométrico”. Este recubrimiento abarca toda la superficie de la particula, que

actla como sustrato, siendo su aspecto externo igual a la de una sustancia
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pulverulenta sdlida. Las particulas asi recubiertas pueden encontrase
individualizadas o, por el contrario, estar dispersas en una matriz (en este caso
se trata de microcapsulas multinucleares. El tamafio de los sistemas
microparticulares puede variar. El producto resultante del proceso tecnoldgico
“la microencapsulaciéon” recibe la denominacién de “microparticulas”,
“microcdpsulas”, “microesferas”, sistemas que se diferencian en su morfologia
y estructura interna, si bien todos ellos presentan como caracteristica comun
su tamafio de particula, el cual es siempre inferior a 1 mm. Cuando las
particulas poseen un tamafo inferior a 1 um, el producto resultante del
proceso de microencapsulacion recibe la denominacién de “nanoesferas”,

“nanoparticulas” o “nanocapsulas”.

3.3.2.1.2 Beneficios en la Formulacién de Medicamentos

Los beneficios de la microencapsulacion en la formulacién de medicamentos

podrian resumirse en los siguientes:

1. Reduccion del efecto directo irritante causado por algunos
medicamentos en la mucosa gastrica. Ejemplos de esto son los
medicamentos de cardcter acido, de los cuales un caso singular es la
aspirina.

2. Enmascaramiento del olor y del sabor. El recubrimiento de un
medicamento de caracteristicas organolépticas indeseables con un material
que hace imperceptibles dichas caracteristicas aporta, sin lugar a dudas,
importantes ventajas desde el punto de la aceptabilidad por parte del
paciente.

3. Conseguir una liberacién sostenida o controlada del principio
activo a partir de la forma farmacéutica. Esta es, en la actualidad, la
aplicacion mas frecuente de la microencapsulacion. Gracias al recubrimiento
eficaz del medicamento con un material adecuado, es posible conseguir, no
Unicamente una cesién gradual y sostenida del mismo, sino también que la

liberacion se produzca a modo de pulsos 0 a un determinado pH.
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3.3.2.1.3 Materiales empleados en la Microencapsulacién

La variedad de materiales que pueden erhplearse en microencapsulacion se
va ampliando gradualmente en la medida en que surgen nuevos biomateriales
y se perfilan nuevas aplicaciones de la microencapsulacion. De un modo
general, los materiales capaces de constituirse en microparticulas se clasifican
en tres categorias: grasas, proteinas y polimeros.

a) Grasas

La cera de carnauba, el alcohol estearilico, el acido estearico y los gelucires®
son grasas que funden a una determinada temperatura y son erosionables por

accion de las lipasas que existen a nivel gastrico.

b) Proteinas
La gelatina fue el primer material utilizado en microencapsulacion y sigue
siendo, en la actualidad, un material con un importante potencial. La albumina

es otro ejemplo de proteina que se aplica en microencapsulacién.

c) Polimeros

Debido a su gran versatilidad, ésta es la familia de materiales mas utilizada
en microencapsulacion. Dentro de esta gran familia podemos distinguir entre
polimeros naturales, semisintéticos y sintéticos. Los polimeros naturales son
principaimente de naturaleza polisacaridica, de origen animal y vegetal;
destacan el alginato, el dextrano, la goma arabiga (goma acacia) y el
quitosano. Los polimeros semisintéticos engloban los derivados celulésicos, de
los cuales existen una amplia variedad en el mercado con diferentes
caracteristicas de solubilidad; la etilcelulosa y el acetobutirato de celulosa, por
ejemplo, son polimeros insolubles, mientras gue el acetoftalato de celulosa
presenta una solubilidad dependiente del pH. Los polimeros sintéticos mas
destacables son los derivados acrilicos y los poliésteres. Dentro de los
derivados acrilicos existen polimeros insolubles con diferente grado de
permeabilidad y también variedades con solubilidad dependiente del pH,

ofreciendo de este modo amplias posibilidades para controlar la liberacién del
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material encapsulado. Por Gltimo los poliésteres son polimeros de caracter
biodegradable, lo que permite su administraciéon por una via parenteral. Dentro
de ellos los mas conocidos son la poliepsiloncaprolactona, el poli (acido
lactico), y los copolimeros del acido lactico y del &cido glicdlico. Estos
polimeros son hidrofébicos, mientras que sus productos de degradacion, el
acido lactico y el acido glicolico son hidrofilicos y facilmente eliminables del
organismo por filtracion glomerular. La velocidad de liberacion del principio
activo encapsulado puede controlarse en virtud de la seleccion del polimero

que presente una adecuada velocidad de degradacién.

3.3.2.1.4 Métodos de Microencapsulacién

En la actualidad, la mayoria de los métodos de microencapsulacion que

desarrollan a nivel industrial se agrupan en las siguientes categorias:

Coacervacion (separacion de fases)
Polimerizacion interfacial

Extraccién / evaporacion disolvente
Atomizacién y atomizacién-congelacién

Suspension en aire

Gelificacion i6nica

a) Coacervacién 6 separacion de Fases

La coacervacion es la separacion de un soélido liofilico en forma de gotas
liquidas. La coacervacién puede ser iniciada por diferentes formas: cambios de
pH, temperatura o adicién de una segunda sustancia como una sal idnica (Es
un método eficiente pero costoso). Para el proceso de microencapsulacién
algunos biopolimeros han sido utilizados para su uso como coberturas (goma
arabiga y grenetina). La microencapsulacién por coacervacion requiere que el
material a encapsular y el material pared sean mezclados; la cobertura es
depositada sobre el material activo. Generalmente un cambio de pH,

temperatura o fuerza iénica provoca una fase de separacion o coacervacion de
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la cobertura y atrapamiento del material activo disperso; finalmente la

cobertura es solidificada por medios térmicos o entrecruzamiento.

El proceso de microencapsulacién por coacervacion consta de las

siguientes etapas:

1.

Dispersion mediante agitacion adecuada del compuestc que se va a
encapsular {liquido o particulas sélidas) en una solucién del polimero/s
formador/es de cubierta.

. Induccién de Ja coacervacion por alguno de los procedimientos sefalados.

Se observa que el sistema sufre una opalescencia y, al microscopio dptico,
las goticulas de coacervado presentan una apariencia semejante a la de
una emulsion.

Deposiciéon (adsorcién) de las goticulas de coacervado alrededor de los
nicleos que va a encapsular. El sobrenadante, en principio turbio, se va
clarificando a medida que transcurre el proceso de coacervacion. La
deposicién continuada de la cubierta es promovida por una reduccién de la
energia libre interfacial del sistema, debido a una disminucién del érea
superficial durante la coalescencia de las goticulas liquidas poliméricas.
Coalescencia de las goticulas de coacervado para formar una cubierta
continua alrededor de los nicleos.

Endurecimiento de la cubierta de coacervado, sometiendo al sistema a un
enfriamiento y afadiendo (de manera opcicnal) un agente reticulante.
Finalmente, las microcapsulas (estructura de tipo reservorio) obtenidas

son aisladas por centrifugacion o filtracion.

Existen dos tipos de coacervacién que son:

M Coacervacién simple: Es aquella que ocurre cuando el sistema coloidal se

le adicionan sustancias fuertemente hidrofilicas, lo que provoca la
separacion de dos fases, una gue contiene una alta cantidad de la

sustancia coloidal y otra muy baja en proporcion de la misma.
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M Coacervacién compleja: Cuando reaccionan dos sustancias del tipo
coloidal produciendo un complejo que tiene una solubilidad menor que la

de los dos coloides en forma separada.

b) Polimerizacion interfacial

La Polimerizacién Interfacial involucra la disolucion de un monémero
hidrofébico polimerizable en un material activo hidrofébico. La mezcla es
dispersada en una fase polar y un catalizador provoca la polimerizacién del
mondémero; el polimero es insoluble en la sustancia activa hidrofébica y
depositado como pared alrededor de la sustancia activa. Los polimeros que
forman coberturas adecuadas son poliéster, poliamidas, poliuretanos vy
poliureas. La polimerizacién interfacial ocurre entre mondémeros disueltos en
sus respectivas fases inmiscibles: los monémeros solubles son dispersados en
la fase acuosa por medio de agitacion, la membrana de la capsula es formada

por la adicion de un mondémero organico soluble en la fase continua u organica.

c) Extraccion-evaporacion del disolvente

Es el método ampliamente usado en la preparacion de Microesferas
(posteriormente se explicara con mas detalle su definicién) hechas de
polimeros biodegradables. En este método estan incluidos todos los procesos
en los que tiene lugar la eliminacién del solvente, en el que esta disuelto el
polimero, ya sea por evaporacion o por extraccién de este. En todos los casos
previamente tiene que formarse una emulsion (que puede ser de tipo O/W,
0/0 y W/O/W). En dependencia de la naturaleza de la fase continua de la
emulsién que se forme se clasificaran en técnicas de evaporacion/extraccion

del solvente en fase acuosa o en fase oleosa.

La eleccién de la naturaleza de la fase interna y externa depende de las
propiedades hidrofilicas-hidrofébicas del principio activo que se va a asociar

con el transportador. La fase interna de la emulsién es un disolvente organico
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que presenta una solubilidad limitada en la fase externa de la emulsiéon que
puede ser agua o aceite; es fundamental la incorporacién de un agente
tensoactivo en la fase externa de la emulsion. Una vez formada la emulsién, se
puede extraer el disolvente con otro liquido el cual es soluble en el disolvente o
evaporar el disolvente para conseguir la precipitacion gradual del polimero a
medida que se va eliminando el disolvente, dando lugar a las microesferas.
Después son lavadas y recolectadas por filtracion o centrifugacion, y secadas
por liofilizacién®® u otro proceso de secado. Las Microesferas obtenidas pueden
ser esterilizadas por irradiacidon o se puede trabajar bajo condiciones asépticas
durante todo el proceso de preparacion.

Aunque este método es conceptualmente simple, pueden influir muchas
variables en el producto final, tanto en las propiedades fisicoquimicas,
incluyendo la eficiencia de encapsulacién, como en el comportamiento de la
liberacién del principio activo desde las Microesferas in vitro e in vivo. Estas
variables pueden ser: la velocidad de agitacién en la Emulsificacidn, el tipo y
concentracion del tensoactivo, la relacion de la fase dispersa y fase continua,
las condiciones en las que el solvente es evaporado. También influye el tipo y
porcentaje de principio activo, el tipo de solvente, la relaciéon principio activo -

polimero, los polimeros empleados, asi como su concentracion y masa

molecular.
d) Atomizacién y atomizacidon-congelacién
Estos dos métodos de microencapsulacién, que transcurren en una etapa

Unica, presentan la ventaja de su extraordinaria rapidez y sencillez, lo que los

convierte en muy Utiles para la produccion industrial de microparticulas.

56 |iofilizacién: Proceso de deshidratacion de tejidos, sangre, suero u otra sustancia por medio
de congelacibn  brusca seguida de ultra  presion  en  vacio.  <<nttpy/www.r-
americas.ole.int/InfoGeneral/SemVil/Propuesta_Glosario.htm>>
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¢ Atomizacion

El principio activo se disuelve o dispersa en una solucion del polimero en
un disolvente adecuado y la mezcla se pulveriza en una camara en cuyo
interior circula aire caliente (150-200 °C) capaz de suministrar la
temperatura de vaporizacion necesaria para eliminar el disolvente del

material de cubierta, con lo que se obtiene el producto microencapsulado.

e Atomizacion-congelaciéon

Este procedimiento se diferencia del anterior en que, en lugar de atomizar el
material formador de cubierta disuelto, éste es sometido a un proceso de
fusién, pulverizandose a continuaciéon (a una temperatura suficientemente
elevada) la masa fundida en una cdmara en la que circula una corriente de aire
frio (20 °C) o un gas previamente enfriado. El principio activo va incorporado
en la masa fundida, disuelto o dispersado en la misma. Los materiales
utilizados para formar la cubierta son  productos de  bajo
punto de fusion entre los que se destacan las ceras, las grasas
y los acidos grasos, los cuales, si bien son sdélidos a
temperatura ambiente, se funden a una temperatura relativamente baja (40-
50 °C). Es una técnica muy adecuada para la encapsulacién de compuestos

termolabiles. <<htip:/pwww.tyb.uba.ar/farmacotecnia%201/Microencapsulacion.htm>>

e) Suspension en aire o recubrimiento en lecho fluido

Se trata de un procedimiento de microencapsulacion fisico o mecanico que
se limita Unicamente al recubrimiento de particulas soélidas de medicamento
con un material determinado, lo que da lugar a estructuras tipo reservorio.
Esta técnica consiste en suspender particulas solidas en aire a alta velocidad
dentro de una camara con temperatura y humedad controlada, donde el
material pared es atomizado. La cantidad de particulas cubiertas depende de la
longitud de la camara y del tiempo de residencia dentro de ésta. La técnica es
aplicable a recubrimientos que funden facilmente (como aceites vegetales
hidrogenados, estearinas, acidos grasos, emulsificantes, ceras) o

recubrimientos solubles (como almidones, gomas y maltodextrinas). Para
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coberturas fundibles se usa aire frio para endurecer el acarreador, mientras
que para las coberturas solubles se usa aire caliente para evaporar el
disolvente. Los ingredientes con facilidad de fundir son liberados al
incrementar la temperatura o por ruptura fisica, mientras que las coberturas
solubles liberan su contenido al adicionar agua.

Y

f) Gelificacion iénica
En esta técnica la formacion de la cubierta de las microcapsulas tiene lugar

por una reaccion de gelificacion idnica entre un polisacérido y un ion de carga
opuesta.

Generalmente, se recurre a la gelificacion de alginate sédico (polianién) con
cloruro calcico (cation). El método consiste en suspender el compuesto que se
va a encapsular en una solucion acuosa de alginato sodico, adicionando la
mezcla, mediante goteo, sobre una solucién acuosa de Ch,Ca que se ehcuentra
sometida a una velocidad de agitacién adecuada. Al entrar la gota de alginato
sédico en contacto con Ca®*, se produce la gelificacion instantdnea de la
misma, obteniéndose una membrana o cubierta de alginato calcico que es

insoluble en agua pero permeable. La reaccidon que tiene lugar es:

2Na - Alginatc + Ca** — Ca - Alginato + 2Na*

3.3.2.2 Microesferas

3.3.2.2.1 Definicién

Las microesferas son generalmente particulas sélidas, aproximadamente
esféricas que contienen al farmaco distribuido a través de una matriz 0 en
forma microcristalina comao una dispersién molecular. <« remandez M. D, Gomez C. M., NGiez

de la Fuante L., Ramos P. B, Mova M. A, Chang V. A, 2003, p. 5>>

258 Heidi Jenmy



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 7: Aplicaciones de los Ststemas Coloidales en Farmacia

Matriz
Principio ‘B /
-

Activo \l
B - :
. A S i
MlC roeSfera Microfotografia de microesferas

analizadas por Microscopia
Electronica

Figura 101- Esquema de la estructura de una Microesfera
<< http://www.aqfu.orq.uy/nueva/fefas.odf, Abril 2004>>

Las microesferas se extienden en tamano aproximadamente entre 1 y 600
pm. Por lo tanto estos sistemas estan fuera del convencional rango del tamafio
coloidal. Tienen una estructura monolitica, que puede estar preparada a partir
de materiales biodegradables, con un gran espectro de velocidad de cesién y

propiedades degradativas.

3.3.2.2.2 Ventajas y Desventajas

Ventajas:

¥ Complacencia para el paciente, pues con una sola dosificacién se logra un
efecto terapéutico prolongado.

M El sistema proporciona el grado de control necesario para lograr un orden
de liberacién del principio activo cercano a cero.

M La velocidad y duracién de la liberacion del principio activo in vivo pueden
ser determinadas mediante la seleccién del tamafio de las particulas.

™ Las particulas son lo suficientemente pequefias para ser administradas por
medio de una inyeccién y se biodegradan en el organismo sin causar ningin
efecto indeseable en el sitio de inyeccién o implantacién. (cuando se trata
de microesferas biodegradables)

M Se evita el efecto del primer paso.

M Estabilidad fisica, quimica y microbioldgica.
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@ Se reducen las concentraciones sistémicas del principio activo y se
promueve la concentracion local en el 6rgano “diana”, de manera que se
obtiene la maxima actividad farmacologica con minimos efectos adversos
sistemicos.

M@ Proteccién del principio activo frente a posibles inactivadores en el medio
biolégico antes de alcanzar el lugar de accién.

Facil fabricacién con buena reproducibilidad.

Desventajas

@ En el caso que ocurra alguna reaccién adversa o complicacién no se podra
retirar el sistema implantado; solamente se recuperard el estado inicial
cuando el sistema se haya degradado totalmente y se libere y elimine

completamente el principio activo.

3.3.2.2.3 Métodos de obtencién

Se han usado varios métodos para la preparacién de microesferas de
diferentes polimeros biodegradables, incluyendo polimeros naturales vy
sintéticos. La seleccién de un metodo de preparacion adecuado depende de las
propiedades del polimero y el principio activo que se utilice y puede afectar las
caracteristicas de las microesferas. Los métodos de obtenciébn comunmente

empleados, encontrados en la literatura son:

@ Evaporacion/ Extraccion del solvente.

@ Separacion de fases.

3.3.2.2.4. Polimeros v Principios Activos empleados en la Formulacion

Las microesferas se pueden preparar de polimeros naturales tales como la
gelatina y la albimina 6 de polimeros sintéticos como el &cido
polilactico/poliglicédlico. Los poliésteres son particularmente apropiados para
sistemas poliméricos inyectables de liberacion controlada por su disponibilidad,
biodegradabilidad, no toxicidad, biocompatibilidad y por ser facilmente

combinables con una amplia variedad de principios activos. Entre éstos, el uso
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de acido poli-DL-lactico y/o acido poli-D-lactico-co-glicélico ha prevalecido por
la ausencia total de toxicidad de los productos de degradacion y su modulable

velocidad de degradacion.

Otro poliéster, el poli-E-caprolactona, presenta una mayor vida media
biolégica en el cuerpo y mayor permeabilidad que el dcido poli-DL-lactico, y se
ha usado en el disefio de sistemas biodegradables para encapsular esteroides
contraceptivos y ciclosporina A. En la tabla se muestran diversos ejemplos de
principios activos y polimeros empleados para la preparacién de Microesferas

biodegradables.

TABLA 11. EJEMPLOS DE PRINCIPIOS ACTIVOS Y POLIMEROS EMPLEADOS PARA LA
PREPARACION DE MICROESFERAS BIODEGRADABLES

Principio activo | Polimeros |
Doxorrubicina | L-PLA |
_Cisplatino | DL-PLA |
5-fluorouracilo L-PLA _J
_lomustna | DL-PLA |

Carmustina PLGA |
- Metotrexato _ _PGA |
Cefazolina 1 PLGA ‘,,,_.

_ Ciprofloxacina . L-PLA
Indometacina | ~_DL-PLA =
_Piroxicamo | DL-PLA

Polimeros: L-PLA: dacido poli-L-l4ctico; DL-PLA: &cido poli-DL-lactico; PLGA: &cido poli-DL-co-
glicdlico; PGA: acido poli-glicdlico; PCL: poli-E-aprolactona; PLGCLA: dacido poli-DL-l&ctico-co-
glicélico-co-E- -caprolactona.

Principios activos que abarcan diferentes categorias farmacologicas, entre las que se
encuentran: citostaticos, inmunosupresores, antiinflamatorios no esteroidales, antibiéticos,
analgésicos narcoticos, anticonceptivos, anestésicos, antagonistas narcoticos, proteinas y
péptidos

3.3.2.2,5 Mecanismos de liberacion del principio activo

La liberaciéon de principios activos convencionales de las Microesferas de
acido polildctico/poliglicdlico generalmente ocurre por difusién a través de la
matriz del polimero, asi como a través de los poros de la estructura del

polimero.

261 Heidr Jenmy



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 7: Aplicaciones de los Sistemas Coloidales en Farmacia

Sin embargo, la biodegradacion de la matriz del polimero y disolucion del
polimero degradado continuamente cambia la geometria de la Microesfera y la
textura de la matriz del polimero. Como resultado, el modelo de liberacién de

principios activos es una combinacion de difusion y degradacion.

Debido a que la biodegradacion del polimero generalmente involucra la
erosion de la masa, la Microesfera toma agua antes de comenzar la
degradacion de la matriz y disclucién. Después que ha ocurrido la hidratacion
de la matriz del polimero, la molécula de principio activo encapsulado comienza
a disolverse en el medio acuoso y difunde fuera de la matriz del polimero, por

lo tanto, el mecanismo de liberacion de principios activos puede verse en 3
etapas:

1. Una liberacién inicial del principio activo enlazado a la superficie o
embebida en la regién superficial de la microesfera.

2. Liberacion difusional del principio activo a través de la matriz del
polimero y a través de los poros durante la degradacion de la matriz.

3. Liberaciéon erosional del principio activo por la desintegracion de la
matriz del polimero y disolucion después que la matriz pierde su
integridad y las cadenas del polimero son degradadas a un tamafo lo

suficientemente pequenas como para ser solubilizadas.

Todas estas etapas pueden desempefiar una parte importante en el proceso
de liberacion, lo que depende de la naturaleza del principio activo encapsulado,

las propiedades fisicoquimicas del polimero y la estructura de la Microesfera.

En el caso de proteinas y péptidos no hay difusion a través de la matriz del
polimero sélido porgue los principios activos no son solubles en el polimero,
solamente ocurre difusién a través de los poros o canales acuosos. Estos
canales acuosos facilitan la liberacién de principios activos solubles en agua.
Luego de este primer mecanismo ocurre la liberacién por degradacién del
polimero que esta asociado con la generacion de porosidad, debido a la toma

de agua y final desintegracién de la matriz del polimero.
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Existen varios factores que afectan la liberacién del principio activo desde
estos sistemas. Entre ellos se encuentran la composicion y masa molecular del
polimero, el contenido de principio activo y el tamafio y porosidad de la

microesfera
3.3.2.3 Microcapsulas

3.3.2.3.1 Definicién

Las Microcapsulas son sistemas coloidales constituidos de una cubierta de
materiales poliméricos alrededor de las particulas del principio activo. Poseen
tamafios que pueden variar de 5 py 2 mm.

Principio
activo

Microcapsula

Mononucleares

Con mas de una capa externa

—— e

|-. ‘ . g ) I//.//é—@\\ \

i i
Estérica Irregular \\\\\\_@.//
Multinucleares o i il

= i Micracapsulas Microcapsulas
® @;, &% / Y encapsulas de doble pared
- @ = [ Pom

b ‘- ol oﬁ/

Esférica Iregular Iregular [ |

on ragmo Nucleo Cubierta

Figura 102.- Esquema de algunas estructuras tipicas de las microcapsulas

<< http//www.aqfu,org. uy/nueva/fefas pdf, Abril 2004>>

3.3.2.3.2 Polimeros_empleados en la Formulacion

Los polimeros usados para formar microcapsulas incluyen gomas naturales,

celuldsicos, polisacaridos y poliacrilatos sintéticos, y poliamidas. Otro tipo de
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polimeros estan en investigacién; como son: Lipidos y proteinas de alto peso
molecular tales como gelatina y albumina.

3.3.2.3.3 Métodos de Obtencién

La preparaciéon de las microcdpsulas puede realizarse mediante algunas
tecnologias, tales como:

1 Coacervacién simple 6 compleja
Polimerizacidn interfacial

¥ Recubrimiento por lecho fluidizado

3.3.2.3.4 Mecanismos de Liberacion

Los mecanismos de liberacion de las capsulas se pueden llevar a cabo por
una disolucion normal en agua, por esfuerzos de cizalla, por temperatura, por
reacciones quimicas y enzimaticas o por cambios en la presion osmotica. La
liberacién de componentes de una capsula puede ser controlada por difusion de
la pared de la capsula o por una membrana que cubre la pared. La
permeabilidad a través de la matriz y la solubilidad del componente de la pared
de la microcapsula influyen en la velocidad de difusion. El compuesto que va
difundir debe ser soluble en la matriz, aunque la presion de vapor de
sustancias volatiles en cada lado de la matriz puede ser la fuerza que
determine la difusién. La seleccién de una matriz o membrana, |la naturaleza
quimica, morfologia y temperatura de transicién, el grado de hinchamiento y
de entrecruzamiento también influyen en la difusion de la membrana aunque

pueden disminuir la velocidad de liberacion.

3.3.2.4 Nanoparticulas 6 Nanoesferas

3.3.2.4.1 Definicion

Las nanoparticulas son pequefias particulas matriciales en las que el farmaco
puede encontrarse atrapado en la red polimérica, disuelto en ella o adsorbido

en su superficie. Estos sistemas coloidales son de tamano inferior a una micra
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(10nm a 1000 nm). A estas estructuras se les suele denominar indistintamente

“nanoparticulas” o “nanoesferas”.

3.3.2.4.2 Beneficios que aportan las Nanoparticulas
& Comparadas con otros transportadores coloidales, las nanoparticulas

presentan alta estabilidad al estar en contacto con fluidos bioldgicos y por
su naturaleza polimérica pueden liberar el farmaco de manera controlada. <<
Gonzales L., pp.41-42, http://www,sefig.com/doc/Congreso%2QGranada/TF/Q7Q TF.pdf >>
& Son propuestas como sistemas de liberacién de farmacos para diferentes

rutas de administracién, asi como también para diferentes principios activos
como:

1. agentes anticancerigenos,

2. antiinflamatorios,

3. péptidos, oligonucleotidos, etc.

3.3.2.4.3 Diferencias entre Nanoesferas y Nanocapsulas

Dependiendo del método de preparacion, se pueden diferenciar dos tipos de
estructuras:
1. Nanoesferas

2. Nanocapsulas

Las nanoesferas se distinguen de las Nanocdpsulas por las siguientes razones:
1. Son sistemas matriciales
2. Estan constituidos por el entrecruzamiento de oligbmeros o unidades de
polimeros
3. El principio activo puede estar atrapado su red polimérica 6 disperso en

el polimero.

En cambio las Nanocapsulas son:
1. Sistemas reservorio
2. Constituidos por un nucleo liquido oleoso rodeado de una membrana

polimérica.
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3. El principio activo suele encontrarse disuelto en el nlcleo oleoso, aunque

también puede estar adsorbido en la superficie. << viia ., 2001, pp.434-4455 >

Sin embargo las nanoesferas y nanocdpsulas, pueden ser preparadas por
métodos que involucran una polimerizacion de mondmeros dispersos, o
dispersiones de polimeros preformados, a partir de macromoléculas naturales.
Ademas en funcion de las caracteristicas de los excipientes de recubrimiento o
constituyentes de la matriz, la particula tendra tendencia a ir hacia un tejido u

Otro. << Gonzéles L., 2003, p.42>>

Nanoesfera

Nanocapsula O .

Figura 103.-Esquema que demuestra las diferencias entre una nanoesfera y una
nanoca psu |a<<hnQ:z(www.pgrw.gl_uQ}mgm_e},fr[_aigmg_eg[ngno[ mages/index.4,ipg, Noviembre 2003>>

3.3.2.4.4 Polimeros empleados en la Formulacién

Para la preparacion de nanoparticulas, se han utilizado macromoléculas
hidrofilicas de origen natural (proteinas o polisacaridos) o polimeros

hidrofébicos sintéticos (poliésteres o policianoacrilatos).

3.3.2.4.5 Métodos de Obtencion

Los métodos de elaboraciéon de los sistemas nanoparticulares pueden ser

muy variados.
& Puede distinguirse entre aquellos que utilizan el polimero
preformado y
& los que parten de los monémeros para constituir el polimero

durante la preparacion de las nanoparticulas.

266 Heidi Jenny



FUMDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSCS
Capitulo 7: Aplicaciones de los Sistemas Coloidales en Farmacia

Dentro de los primeros se pueden diferenciar aquellos que utilizan

macromoléculas naturales de los que utilizan polimeros sintéticos.

¥ Empleando Polimeros Naturales:

Se distinguen de manera especial aquellos que utilizan proteinas (albumina

y gelatina) y polisacaridos (alginato). Los métodos preparativos coinciden en la

utilizacién de una emulsion W/O, en la que la proteina se somete a una

desnaturalizacion por el calor o una reticulacién con agentes quimicos, o bien

parten de una solucién acuosa de la macromolécula que se somete a un

proceso de separacién de fases (desolvatacion o gelificacion idnica).

Existen algunos métodos que emplean estos tipos de polimeros para

elaborar las nanoparticulas, como son:

a)

b)

<)

La desnaturalizacién de la albumina a altas temperaturas fue el primer
método que se propuso para preparar nanoparticulas de macromoléculas
naturales.

Este tratamiento daba lugar a la agregacion de la proteina contenida en la
fase interna de una emuisién W/O, constituyéndose las nanoparticulas
gracias al pequefio de las goticulas de la emulsion, conseguido mediante
homogeneizacion o sonicacién.

Como método alternativo, para evitar la aplicacion se propuso el empieo
de agentes reticulantes de la proteina como el formaldehido o la 2,3
butanodiona, lo que hace posible la encapsulacion de moléculas
termolabiles.

El inconveniente de ambos métodos es la eliminacion de las elevadas
cantidades de aceite utilizadas.

La desolvatacién de las proteinas es una técnica que se desarrolla
totalmente en un medio acuoso, sin la necesidad de calor. Este método
consiste en inducir la agregacion de la proteina mediante la adicion de un
agente desolvatante (sulfato sodico), siendo necesaria una posterior

adicion de un agente resolvatante (isopropanol) para obtener las
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particulas de tamafio coloidal, que posteriormente se reticulan con
glutaraldehido.

¥ Empleando Polimeros Sintéticos:

Destacan en este grupo las nanoparticulas elaboradas con poliésteres de
caracter hidrofobico como el polidcide lactico vy los copolimeros de polidcido
lactico con el acido glicdlico. Entre los métodos que més se emplean para la

elaboracién de nanoparticulas apcyandose en estos tipos de polimeros son:

a) Emulsion- evaporacidn del disolvente

Es el método de elaboracion mas conocido, en el que el polimero se
encuentra en la fase interna de una emulsién O/W disuelto en un disolvente
clorado (diclorometano). Las nanoparticulas se obtienen tras la evaporacion de
esté uUltimo bajo presidn reducida. Se consigue mediante sonicacion,

homogeneizacidon o microfluidizacién.

b) Nanoprecipitacion

El método de nanocprecipitacion es en el que se produce la precipitacién
instantanea del polimero tras la adicién de una solucién orgénica del mismo
sobre una fase acuosa. El Unico requisito exigible en esta técnica es que el
disolvente del polimero (acetona o metanol) sea miscible con la fase acuosa a
la que se incorpora. A partir de este método se pueden obtener Nanocépsulas
incorporando un aceite miscible con el solvente del polimero e inmiscible con la
fase acucsa, con lo que el polimerc precipitard (precipitacion interfacial)

alrededor de una goticula oleosa y se formara una estructura capsular.

¢) Técnicas de Polimerizacion

La obtencién de nanoparticulas por técnicas de polimerizacion se basa en la
dispersién de un mondmero hidrofdbico en una fase acuosa o bien en su

disolucién en un no solvente del polimero.
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Las nancparticulas de este grupo son las constituidas por policianoacrilatos
de alquilo, que se preparan por la técnica de polimerizacion en emulsién en la
que el mondémere hidrofébico se emulsifica en una fase externa acuosa acida,
produciéndose la polimerizacién de manera instantanea. El medio &acido es
necesario para ralentizar la reaccién, ya que se trata de un proceso de
polimerizacién anidnico que transcurriria demasiado répido en medio neutro,
dando lugar a la formacion de agregados. La duracion de la reaccién de
polimerizacidon puede variar desde 2 hasta 12 horas, dependiendo de la
longitud de la cadena polimérica, tras lo cual se neutraliza el medio y se
somete a una liofilizacion. Para la introduccién de medicamento lipofilicos se
desarrolld una técnica de elaboracion de Nanocapsulas en la que el monomero
cianoacrilico se disuelve en una mezcla de disclvente polar (acetona o
metancl) y aceite, que se incorpora a una fase acuosa, produciéndose la
polimerizacién del monémero en la interfaz de la nancemulsidon formada. Asi se
constituye una estructura capsular que contiene un nucleo oleoso. Como etapa

final, e! disolvente organico se elimina bajo presidn reducida.

3.3.2.4.6 Estudios de Distribucién de las Nanoparticulas

Las posibilidades que ofrecen las nanoparticulas de modificar pautas de
distribucion de un principio activo se ven limitadas por la captacién preferente
por parte de las células del sistema reticuloendotelial. La posibilidad de
modificar la distribucion de estos sistemas coloidales, para lograr una
orientacion selectiva hacia determinados tejidos, se requiere de una reduccion,

de su captacidén masiva por parte del sistema reticulo endotelial.

A este respecto, se han estudiado diferentes alternativas como son:
a) la aplicacibn de un campo magnético externo para guiar las
nanoparticulas, 6
b) el recubrimiento de las mismas con agentes tensoactivos o anticuerpos
monoclonales, para tratar de conseguir la orientacién del principio activo

hacia determinados tejidos.
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3.3.2.4.7 Posibles aplicaciones terapéuticas

Normalmente, los sistemas nanoparticulares en su forma convencional
proporcionan beneficios en el campo terapéutico, por ejemplo cuando los
sistemas nanoparticulares estan orientados al tratamiento de ciertas
enfermedades que estdn asociadas a las células del sistema reticulo endotelial
(por ejemplo leishmaniasis®) o a érganos en los que predominan dichas
células (infecciones intracelulares hepdticas y tumores hepaticos). Pero por
otro lado, se han aplicado estudios para orientar selectivamente el principio
activo al tejido deseado empleando nanoparticulas magnéticas, nanoparticulas

recubiertas con agentes tensoactivos y anticuerpos monoclonales.

a) Nanoparticulas magnéticas

Se han elaborado nanoparticulas que contienen magnetita con la finalidad
de que puedan ser guiadas por un campo magnético exterior hacia el 6rgano o
tejido deseado. Los elaborados con albumina han permitido obtener buenos
resultados en pequefios animales en los que el tejido diana se encuentra en un
fugar facilmente accesible al campo magnético, pero no parece que estas

situaciones se puedan reproducir de manera similar en seres humanos.

b) Nanoparticulas recubiertas con agentes tensoactivos

El recubrimiento con agentes tensoactivos no idnicos es otra de las
posibilidades que se estan investigando para reducir la hidrofobicidad de Ias
nanoparticulas y lograr asi una mayor permanencia de las mismas en la sangre
circulante y una menor captacién por parte del sistema reticulo- endotelial. Se
ha estudiado el efecto provocado por la adsorcion de diferentes variedades de

copolimeros de 6xido de etileno y propileno (Poloxamer), capaces de modificar

57 Leishmaniasis, cualquiera de las enfermedades causadas por unos protozoos pardsitos
microscopicos del género Leishmania, identificados por el médico britanico sir William
Leishman, y transmitidos por las moscas de la arena del género Phlebotomus. Existen dos tipos
principales de leishmaniasis: visceral (también llamada kala-azar), en la que varios 6rganos
internos estan afectados; y cutdnea, que se manifiesta principalmente en la piel. << Enciclopedia
Microsofi® Encarta® 2000. >>
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caracteristicas  superficiales de los sistemas nanoparticuiares. Dicha
modificacion ha permitido obtener una disminucion de la captacion por el
higado y el bazo de nanoparticulas de poliestireno, asi como una reduccion de

su opsonizacion por parte de las proteinas circulantes.

¢) Nanoparticulas recubiertas de anticuerpos monocionales

La idea de asociar anticuerpos especificos a nanoparticulas parte de
estudios en los que se llevo a cabo la formacion de conjugados entre principios
activos y anticuerpos, tratando de conseguir {aunque sin éxito) la orientacién
del principio activo hacia determinados tejidos. Se pensd a si mismo en la
utilizacion de anticuerpos monoclonales como conductores de nanoparticulas
hacia ciertas células que poseen antigenos especificos, como son las células
tumorales. Aunque in vitro si se ha podido demostrar la capacidad de las
nanoparticulas de unirse de manera inmunoespecifica a las células tumorales,
se ha constatado que la presencia de anticuerpos tampoco es capaz de
proteger a los vectores de su captura masiva por parte del sistema reticulo-
endotelial.

Con la aplicacion de estos 3 Ultimos sistemas como transportadores
especificos de farmacos previamente mencionados; se espera que Sus
beneficios terapéuticos sean:

a) La eliminacion de reacciones adversas que frecuentemente derivan de la
distribucion sistémica de los farmacos.

b) La posibilidad de reducir la dosis precisa de un agente terapéutico ,
disminuyendo los posibles efectos adversos derivados de las dosis
tradicionales

c) Solucionar problemas de inestabilidad en los fluidos biol6gicos o in vivo
del farmaco

d) Mediante el empleo de nanoparticulas con capacidad de respuesta
magnética, permita que se vea retrasado el reconocimiento y eliminacién
del sistema coloidal por el sistema fagocitico mononuclear. <<swarbrick J. and Boylan

J.C., 1990, p.55>>
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CAPITULO 8. EMULSIONES

1. ¢QUE ES UN SISTEMA DISPERSO LIQUIDO-LIQUIDO?

Es de gran importancia entender el término “emulsion” como un sistema de
dispersion liquido- liquido, es decir, una dispersién macroscépica de dos
liguidos inmiscibles, uno de los cuales forma la fase continua del sistema y el
otro la fase dispersa, la cual se estabiliza por medio de un agente
emulsionante. Las emulsiones proporcionan una gran utilidad en la industria

Farmacéutica, debido a sus ventajas que presentan comparadas con otras
formas de dosificacion.

De esta manera; las emulsiones estan constituidas al menos por tres
componentes:

@ La fase dispersa/ discontinua/ interna
© El medio dispersante/continua/externa
€ El agente emulsionante.

La fase dispersa y el medio dispersante pueden ser tanto de constitucion
oleosa como acuosa, esto depende de la finalidad para la cual esta destinada la
emulsion y de las propiedades que se requieran para ésta.

Cuando dos o mads sustancias en contacto coexisten claramente como
diferentes y se separan en entidades, cada una de ellas se considera como una
fase. En sistemas de dos fases como en el caso de las emulsiones una de ellas
se puede distribuir como un gran numero de entidades distintas y separadas
en la otra. A la primera se le conoce como fase interna, dispersa o discontinua
y a la Ultima como fase externa dispersante o continua. Al dispersarse una
sustancia en un estado finamente dividido (fase dispersa) dentro de otra (fase

dispersante), la superficie de contacto entre las dos fases es muy grande, por
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lo que muchas de las caracteristicas finales del sistema, dependen
fundamentalmente de la naturaleza quimica o fisica de las dos superficies y la
interaccion entre ellas. <<zamaconaA., 2001, pp. 67>>

Figura 104.- Caracteristicas relevantes de las emulsiones
<<Darr; A. 1981, pp.153-161>>

| 1. En el medio dispersante que conforma a una emulsion, se hallan distribuidas
[ pequefas esferas o gotas de tamafios diferentes. Sus tamafios pueden
| comprender desde la zona de dispersiones groseras hasta coloidales. En
farmacia oscilan entre 5- 30 um. Las emulsiones son por tanto polidispersas®.

|| 2. Constan siempre por lo menos de dos fases. En casos de excepcién pueden
aparecer mas de tres fases que se caracterizan porque en las esferillas mayores
se hallan distribuidas gotitas aun menores generalmente en el medio |
| dispersante. [
i 3. Uno de los liquidos utilizados es hidrofilico, una solucién acuosa o agua. Por esto ||
- se emplea el simbolo W para todos los liquidos hidrofilicos. El simbolo O se
: utiliza para todos los liquidos lipofilicos (oleofilicos) que toman parte en una |
emulsion. Se trata de aceites (olea); pero también se puede utilizar parafina
liquida, benzol, cloroformo, etc.

|L4. Las formas de las emulsiones pueden ser Liquidas o semisélidas

? Las particulas que forman la fase interna de las emulsiones son polidispersas (esto significa
que tienen tamafios variables) y el promedio de sus tamafios son usados a menudo para
clasificar a la emulsién. Por ejemplo su didmetro promedio es menor que 1004, cuando se
refiere a una emulsion micelar. Una particula con un didmetro de 100 A hasta 2000 A se conoce
como una microemulsion. Las particulas grandes forman una macroemulsién que es la clase mds
comuUn en formulaciones de productos cosméticos. << Schueller R. and Romanowski P., 1998, p.39>>

2. CLASIFICACION DE LAS EMULSIONES

2.1 POR LA APARIENCIA Y TAMANO DE PARTICULA
Las emulsiones son algunas veces clasificadas de acuerdo a su apariencia y

al tamafio de particula de la fase dispersa. En cuanto a la apariencia que
presentan las emulsiones; estas pueden variar mucho de aspecto, desde color

blanco opaco, pasando por translicido grisaceo, a transparente brillante.

273 Heidi Jenry



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 8: Emulsiones

TABLA 12. APARIENCIA DE LAS EMULSIONES EN FUNCION DEL TAMANO DE LA
PARTICULA DISPERSADA

| Tamado de particula (pm) ||| Apariencia de la emulsiéon |
[ >1 M| Blanca opaca |
| 0.1al [l Blanca azulada |
[ 0.05a 0.1 [l Opalescente |
| < 0.05 1| Transltcido o Transparente |

La opacidad es debida a dos factores interrelacionados:

® Al tamafo de las gotitas de la fase interna y
@ La diferencia entre los indices de refraccion de las fases interna y
externa.

La luz es reflejada y refractada en cada una de las interfases entre las gotas
y la fase continua. Tales cambios de direccién son tan numerosos (debido a la
gran cantidad de gotas) que mucha de la luz escapa de la superficie de la
emulsion en la misma direccién en que fue penetrada, esto es, retorna al
observador. Sin embargo, si los indices de refraccion de ambas fases son
idénticos, 6 proximos, no se producen tales reflexiones y refracciones, la luz
viaja sin obstaculos a través de la emulsion que tiene un aspecto transparente
brillante. Si las gotitas son grandes, cada rayo de luz encuentra solamente un
pequefio numero de interfases durante su paso a través de la emulsion. La luz
suficiente se refleja de retorno hacia el observador para hacer evidente la
presencia de las gotitas. Esto explica el aspecto globular de las emulsiones en
estado avanzado de agregacion y separacion. Conforme disminuye el tamano
de particula de la fase interna, aparece el color blanco lechoso, si continta la
reduccion de tamafio, el color toma un tono azulado, haciéndose gris,

semitransparente y, finalmente, transparente.
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A medida que el tamafio de la gotita se aproxima a la longitud de onda del
extremo rojo del espectro, la luz reflejada o refractada se forma con longitudes
de ondas cada vez pequefias en el extremo azul del espectro hasta que,
finalmente, las particulas se hacen demasiado pequefias para interaccionar de
modo alguno. En la préctica, es dificil formular emulsiones en las que ambas
fases tengan indices de refraccion similares, mas frecuentemente se
encuentran las microemulsiones, aunque incluso éstas no son comunes.

El brillo de la emulsion es una funcion de la uniformidad microscépica de su
superficie. Para brillo y uniformidad maximos, las particulas de la fase interna
deben ser relativamente pequefias e incluso en la distribucién, y no deben
tener inclusiones en la fase interna, tales como cristales grandes de acido

estedrico o sustancias inorganicas con grandes tamafios de particula.

De acuerdo al tamano de particula de la fase dispersa, las emulsiones
pueden ser nombradas como: <<zamacona A., 2001, p.9>>
@ Macroemulsion (> 0.1 p )

@ Microemulsiones ( < 0.1 p ; generalmente menor que 0.05 p)
2.1.1 MACROEMULSIONES

2.1.1.1 Definicién

Las macroemulsiones son denominadas también como emulsiones; se
conocen desde hace mucho tiempo ya que muchos productos naturales se
presentan bajo esta forma: productos lacteos, latex, sebo, etc. Las
macroemulsiones se utilizan como base para la elaboracién de productos
farmacéuticos o cosméticos que incorporan a la vez un aceite y una fase

acuosa, ya sea por razones de:

a) Consistencia (cremas)
b) De degradacion mecanica (pintura de labios)
c) De sabor (emulsién de aceite de higado de bacalao)
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d) De contacto (crema fria)

e) De dosificacién controlada (medicamentos, aporte energético), etc.

En lo que concierne a la biotecnologia es probable que las emulsiones
desempefien un papel particularmente importante en los procesos de
separacion y de extraccion (extraccion liquido-liquido, flotacion con gota de
aceite). Las macroemulsiones son en efecto mucho mas faciles de romper o de
separar que las microemulsiones y las micelas. << nttp://www.firp.uia.ve/cuademos/S3114 , Junio

2003, >>

2.1.1.2 Ventajas de las emulsiones

a) Las emulsiones ofrecen un potencial de disefio de sistemas capaces de
asegurar velocidades controladas de liberacién de farmaco®® y de
proteger farmacos susceptibles de oxidacion o hidrolisis. << remington ., 1987,
p.445>>

b) Las emulsiones son buenos acarreadores de farmacos®® lipofilicos debido
a su biocompatibilidad y a su periodo extenso de estabilidad; ademas de
que pueden ser facilmente manufacturadas a una escala industrial
empleando la tecnologia establecida. << nietioud ., Marti-Mestres G., 2000, p.2>>

¢) Las emulsiones se usan mucho en farmacia y en medicina. Entre estas
pueden encontrarse algunas preparaciones destinadas a la via oral
(emulsiones laxantes o vitaminicas) o la via cutanea, asi como las
emulsiones de tipo acuoso utilizado en nutricion parenteral®. La
utilizacion de emulsiones semisdlidas (cremas, unglientos) por via

tdpica. << coloma R.B., 2001, p.90>>

58 La liberacién del farmaco es generalmente dependiente sobre la ruta de administracion, de las
caracteristicas del farmaco, y del efecto requerido.

Las consideraciones generales para un buen portador ¢ acarreador del farmaco son que debe ser
biocompatible, biodegradable, de tamafio de particula fina y uniforme, tener buena estabilidad, sea
conveniente para dirigirse, ademas de ser aceptable farmacéuticamente.

0 Nutricion parenteral: consiste en el aporte de sustancias nutritivas por via intravenosa para satisfacer
las necesidades nutricionales del paciente: fluidos, hidratos de carbono, grasas, proteinas, electrdlitos,
vitaminas y elementos traza. La nutricion parenteral tiene bastantes indicaciones en la practica clinica
habitual; se emplea en pacientes que no pueden utilizar su tracto gastrointestinal o cuando se desea que
esté en reposo por cuestiones terapéuticas. Con ello se pretende mantener un estado nutricional optimo en
el paciente, previniendo la desnutricidn. << yvila J., 2001, p.233>>
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d) Enmascaran los sabores desagradables de ciertos agentes medicinales
para su administracién oral. (si el farmaco 6 principio activo es soluble
en aceite)

e) Pueden ser de uso pediatrico

f)  Son de Facil administracion

g) Las emulsiones intentan mediante la formulacién oral:

@ Mejorar la biodisponibilidad
® Proporcionar una velocidad controlada en la liberacion del principio
activo.

h) Las emulsiones intentan mediante la formulacion topica:

® Ser facilmente aplicadas y formuladas para eliminar manchas vy
oleosidad.
© Ser portadoras de agua, lo cual es un excelente amortiguador para la

piel. << www.pha.nu.ac.th/Doc/the_hib_system, Mayo 2003. >>

2.1.1.3 Desventajas de las emulsiones
a) Limitado a sistemas oleosos y combinados
b) No se pueden administrar a pacientes inconscientes o cuando se
requiere un efecto terapéutico inmediato.

2.1.2 MICROEMULSIONES
2.1.2.1 Definicion
Una microemulsion es "un sistema heterogéneo, que consiste en al menos

un liquido inmiscible dispersado en otro. Las microemulsiones 6 llamadas
también como sistemas micelares hinchables consisten de sistemas
transparentes de baja viscosidad el cual contiene un elevado porcentaje de
aceite y agua, ademds de una elevada concentracién (15-25%) de mezcla de

emulsificantes.” << Forence A.T. and Attwood D., 1988, p.246 >>
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Mezcla de micelas y
micelas invertidas

Sistema
Bicontinuo
(superficie Schwartz)

Figura 105.- Esquema de modelos de estructura para microemulsiones
<< www firp.ula,ve/cuadernos/ S201A.0df, Mayo 2004>>

El término “Microemulsion” fue inventado por Schulman y Montagne para
describir las emulsiones transparentes informadas antes por Bowcott.
Schulman los describié como sistemas dispersos, con gotitas esféricas o
cilindricas en el rango de tamafio de 8-80nm. El tamafio de gotita en un
microemulsion (<0.15um) es generalmente mas pequefio que la longitud de
onda de la luz visible, y, por lo tanto, las microemulsiones son transparentes o,
por lo menos, translicidos., de manera que no tiende a coalescer. << aaps/Foa

Workshop Committee, 1995, p.60 >>

Las microemulsiones son estabilizadas por el uso de una mezcla de agentes
tensoactivos, uno de los cuales es una cadena de longitud corta (anfifilo), que

posee una solubilidad de agua limitada (por ejemplo, el pentanol).

Las Microemulsiones son caracterizadas por la existencia de tensiones

interfaciales ultra bajas y con frecuencia, por la presencia de las formas
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cristalinas liquidas de la mezcla de agentes tensoactivos en la interfase de
aceite-agua. <<www.oupusa,

Aceite

FASE MICELAR HEXAGONAL

INVERTIDA

FASE MICELAR
LIQUIDA CRISTALINA

Figura 106.- Esquema de las fases de los agentes tensoactivos
<< Lochhead Y.R., 1994, pp.96-97>>

Las microemulsiones se distinguen claramente de las emulsiones
“verdaderas” en que éstas son transparentes u opalescentes, merced a la
dispersion extremadamente fina de los glébulos de agua y aceite (con un
tamafio aproximado de 30 - 300 nm). Los preparados son fisica y
termodindmicamente estables y constan igualmente de aceite, agua,
sustancias tensoactivas y eventualmente de un alcohol de bajo peso molecular.
En general se requieren altas concentraciones de estabilizantes (>15 %) por
ejemplo dioctil sulfoccinato de sodio (aerosol OT). Sin embargo, estos
materiales son generalmente irritantes, lo que pueden limitar su aplicacién. El
nombre Microemulsidon, en ocasiones es restringido a sistemas en los cuales la
talla de particula de la fase dispersa tiene un tamafio lo suficientemente
pequeno para que las propiedades fisicas de ésta (aceite o agua) sean
indistinguibles de aquellas que corresponden al volumen de la fase continua.
Esto concuerda con la definicion propuesta por Danielson y Lindman (1981)
quienes consideraron una Microemulsion como un sistema de agua, aceite y
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material activo de superficie el cual es Optimamente isotropico vy
termodindmicamente estable como una solucién liquida. El concepto de una
microemulsion asi descrita incluye soluciones micelares, micelas invertidas,
nlcleos o gotitas de agua y estructuras bicontinuas. (Ver figura 105)

La transparencia de microemulsiones surge de su pequefio didmetro de
gota, tipicamente menos de 140 nm. Tales diminutos gldbulos producen
solamente dispersion de picos de luz visible cuando son comparados con
aquellos glébulos grandes de emulsiones normales (1-10 nm).

Una caracteristica importante de microemulsiones desde el punto de vista de

formulacién es su estabilidad fisica y termodindmica.

En su forma simple, las microemulsiones son diminutos glébulos de un
liquido disperso en otro por virtud de la presencia de una combinacién de
surfactantes (surfactante primario y cosurfactante®) compatibles, pudiendo ser
dispersiones de gotitas de aceite en agua (O/W) o gotitas de agua en aceite
(W/0Q). Un requerimiento esencial para su formacion y estabilidad fisica es la
obtencién de una bajisima tension interfacial (y).

2.1.2.2 Diferencias entre Microemulsiones y Macroemulsiones

0O Una Microemulsion no es una emulsion que posee gotas muy pequefias,
sino es como wuna solucion micelar donde las micelas estan
extremadamente hinchadas y se tocan entre ellas; ademas de que
presentan una muy grande superficie de contacto agua-aceite donde se
encuentra el surfactante adsorbido. <« ntipy/www.fim.ula.ve/cuadernos/S311A. >>

0 La diferencia mas importante entre emulsiones y microemulsiones es el
tamafio de los glébulos. En una microemulsion el tamafio del glébulo esta

51 E| cosurfactante es la segunda molécula anfifilica adicionada al surfactante primario para
alcanzar el drea interfacial requerida. La adicién de una segunda molécula anfifilica puede tener
efecto aditivo, provocando que la adsorcion de una no sea desfavorable afectada por la otra y el
mezclado no reduzca la disponibilidad de concentracion de moléculas de surfactante. <<tépez 0.,

2002, p.6 >>
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por debajo de 0.15 pm y el vehiculo entero es transparente. La emulsién
con grandes gldbulos, usualmente de varios rnicrérnetrés, es lechosa.

O Una diferencia esencial entre microemulsiones y emulsiones es que las
primeras se forman espontaneamente durante la preparacion (gracias a
una cuidadosa seleccion de la proporcion y la naturaleza de los
estabilizadores) y, pueden no requerir exhaustivo trabajo mecanico para su
formacion.

0O Otra de las distinciones que se tienen, es en cuanto a la estabilidad que
poseen las microemulsiones de las macroemulsiones; ya que las
emulsiones normales coalescen por un proceso conocido como maduracion
de Ostwald (transparencia del material de pequefias gotitas a las mas
grandes), puesto que estos procesos llevan a una disminucién del drea
interfacial y por lo tanto de la energia libre superficial del sistema. En las
microemulsiones, la tension interfacial es suficientemente baja para
compensar la entropia de dispersion y los sistemas son
termodinamicamente estables.

TABLA 13. CARACTERISTICAS DE LAS MACROEMULSIONES Y MICROEMULSIONES

Caracteristicas Macro Micro
Componentes Surfactante aceite-agua Surfactante aceite-agua
Numero de Surfactante Uno 6 mas Uno 6 mas
(generalmente al menos
dos)
Tipos de surfactante Todos Todos
Concentracion del Bastante bajo Bastante alto
Surfactante
Tamafio de gota Micrémetros 0.01-0.001 pm
Estabilidad Inestable Estable
termodinamica
Estabilidad de Depende de la Infinita
Almacenamiento formulacién
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2.1.2.3 Seleccion de componentes para las Microemulsiones

La seleccion de componentes para microemulsiones de uso farmacéutico
involucra principalmente la consideracion de: Su toxicidad, por ejemplo si los
sistemas son previstos para su utilizacion tdépica, deben ser consideradas su
irritabilidad y propiedades sensibilizantes. Entonces, aunquye muchos
surfactantes no idénicos presentan alta inocuidad para su uso tépico, su
potencial utilizacion en microemulsiones para administracion enteral o
parenteral es muy limitado.

Los fosfolipidos, particularmente las fosfatidilcolinas (lecitinas) ofrecen una
posible alternativa para su uso parenteral. La inclusién de una cadena de
longitud corta o mediana de alcoholes como cosurfactantes limita su potencial
uso, debido a su toxicidad y propiedades irritantes, ademds de que la
evaporacion de alcohol puede desestabilizar el sistema.

2.1.2.4 Tipos de surfactantes usados en las Microemulsiones
Las microemulsiones han sido clasificadas de acuerdo al surfactante usado

en su formulacién. Los surfactantes mas comunes son:

M Catidnicos
anibénicos

M no idnicos.

Muchos surfactantes no idénicos pueden producir microemulsiones con la
adicion de un cosurfactante. Los sistemas que han sido generalmente
reportados son los producidos a partir de combinaciones de:

a) Hidrocarbono

b) Agua

¢) Un surfactante no idnico como por ejemplo, glicerol monoleato de
propilenglicol, polioxietileno 23 lauril éter y polioxietilenglicol alquil
éter.
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El dioctil sulfosuccinato de sodio es utilizado como surfactante en la
preparacion de microemulsiones utilizadas como vehiculos para la liberacion de
farmacos. La combinacién de estos surfactantes aniénicos con surfactantes no
idnicos en una Microemulsion permite la incorporacién de grandes cantidades
de agua en la preparacion.

Es muy interesante la posibilidad de formar microemulsiones usando
fosfolipidos en vista de la baja toxicidad de estos compuestos. La lecitina, por
ejemplo es un fosfolipido, que es también ligeramente lipofilica para formar
espontaneamente la curvatura media cero para microemulsiones balanceadas,
sin embargo puede ser necesario ajustar el Balance Hidréfilo - Lipéfilo (HLB)
para desestabilizar las fases laminares liquido- cristalino, las cuales tienen una
fuerte tendencia a formarse en estos sistemas.

La alteracion del HLB se puede lograr por la adicion de cadenas cortas de
alcoholes, las cuales hacen al solvente polar menos hidrofilico. Por otro lado, la
incorporacion de estos cosolventes débilmente anfifilicos en las partes polares
de las capas lipidicas incrementa el area de la cabeza lipidica polar para
producir la curvatura espontanea requerida por las capas lipidicas;
disminuyendo también la estabilidad de la fase laminar liquido- cristalino.

Un surfactante idnico, tal como dodecilsulfato de sodio, es soluble en agua,
y a baja concentracion se encuentra ionizado negativamente. Este
comportamiento cambia cuando la concentracion aumenta mas alla de la
Concentracion Micelar Critica (CMC). Aproximadamente todo el surfactante en
exceso de esta concentracion forma estructuras de asociacion tipo cristales
liquidos. En estos sistemas, las cadenas hidrocarbonadas constituyen la parte
interna, mientras que los grupos polares son o estan en la superficie. La micela
tiene un didmetro de aproximadamente 50 R. Este valor es aproximadamente
1 % de la longitud de onda de luz visible, y las micelas no pueden ser
detectadas opticamente, la solucion es por lo tanto, transparente.
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Los hidrocarburos, alcoholes de cadena larga, ésteres, acidos carboxilicos, y
otros compuestos organicos, los cuales son poco solubles en el agua, pueden
ser incorporados y/o disueltos en la parte interna de la micela. En general, la
solubilizacién micelar es limitada, se puede alcanzar una solubilizacién maxima
del 10% por peso. La solubilizacién mas alta se logra después de cambiar esta
soluciébn micelar a una Microemulsién, en la cual la solubilizacién puede
alcanzar valores muy altos.

Solubilizacion de aceite Cosolubllizacién
en el corazén de la micela de alcohol u otro anfifilo

Solubilizaciéon en superficle Solubilizacién por cadenasi
de sustancia insoluble poli-éxido de etileno

o—Q@/ o— m

Surfactante Alcohol Otros Aceite
e

Figura 107.- Esquema de los diferentes tipos de solubilizacion micelar
<< www.firp.ula.ve/cuademos/ S201A.pdf, Mayo 2004>>

El cambio de la solucion micelar a Microemulsion resulta de adicionar un
cosurfactante, tipicamente un alcohol de cadena media, tal como el pentanol.
La presencia pentanol lleva a la formacién de gotitas de microemulsién, en las
cuales el hidrocarburo se localiza en el centro.

De la misma manera, el agua o solucion acuosa de sustancias hidrosolubles
pueden ser disueltas en fases de hidrocarburos para formar una microemulsion
de agua en aceite (W/O) usando una combinaciéon de surfactante iénico y un
cosurfactante.

284 Heidi Jenny



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 8: Emulsiones

2.2 POR EL TIPO DE LA FASE EXTERNA E INTERNA

Las emulsiones también se clasifican de acuerdo al tipo de la fase continta y
de la fase externa en:
a) Emulsiones aceite en agua (o/w)
b) Emulsiones agua en aceite ( w/0)
¢) Emulsiones multiples ( o/w/o, w/o/w)

2.2.1 EMULSIONES ACEITE EN AGUA (O/W)

En las emulsiones aceite en agua, la fase interna estd constituida por los
componentes oleosos de la formulacion, mientras que la fase externa por los
ingredientes acuosos de la misma. Generalmente, en una emulsién de la fase
externa constituye la mayor parte de la emulsién, aunque existen sistemas en
los que esto no sucede, lo cual da como resultado emulsiones mas inestables.
La formaciéon de la emulsion requiere generalmente poca energia, ya que en
algunos casos se puede producir en forma espontanea. <<zamacona A, 2001, p.10>>

Fase Intema i a
(Aooito) Aceite  Agu

Fase Externa
(Agua)

Figura 108. Estructura de una Emulsién Aceite en Agua (O/W)
<< http://www.eucerin.co.uk/product info/galenics.html, Noviembre 2003>>

2.2.2 EMULSIONES AGUA EN ACEITE (W/0)
Las emulsiones agua en aceite, son gotas de agua (o fase hidréfila)

dispersada en aceite (o fase lipdfila) que se designan W/O. Un ejemplo de este
tipo de emulsién es la mantequilla, cremas comestibles. La formacion de las
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emulsiones de w/o exige gran cantidad de energia y mucho tiempo. Se puede
estabilizar afiadiendo pequefas cantidades de emulgente de o/w o cationes
divalentes (magnesio, calcio) que tengan un efecto emulsionante. Este tipo de
emulsiones son generalmente termolabiles.

El tipo de la emulsién depende de la naturaleza de los constituyentes, del
modo de preparacion de la emulsién y de las proporciones relativas de los
constituyentes. En muchos casos, se puede transformar una emulsion aceite-
agua y agua-aceite, o viceversa, por pequefias modificaciones en el sistema
Este fendmeno se llama "inversion". La relaciéon de volimenes respectivos de
las dos fases liquidas es una caracteristica importante en una emulsion dada.

Se puede a veces realizar la inversién cambiando simplemente esta relacion. <«

Agua Aceite

Fase Externa .
(Aceite) Aceite
Figura 109.- Estructura de una Emulsién Agua en Aceite (W/0)

L W.eUCe i galenics.html, Noviembre 2003>>

2.2.3 EMULSIONES MULTILPLES

Las emulsiones multiples son “sistemas complejos en los que la que la fase
dispersa contiene a su vez gotas de otra fase". Estos sistemas pueden adquirir
estructuras del tipo W/O/W y O/W/O.
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—— Emulsificante Primario
—— Fase Oleosa
Fase Acuosa Interna

—— Emulsificante Secundario

—— Fase Acuosa Externa

Figura 110.- Estructura de una Emulsion Muitiple W/O/W
AWV 8 k/resea lloid/Mak akhtar.html, Noviembre 2003>>

En una emulsion multiple puede existir una emulsién agua en aceite y un
aceite en agua simultaneamente. En estas emulsiones lo que se hace es formar
una emulsién en la cual en la fase interna tiene dispersa una tercera fase (por
ejemplo, una gota de agua incluida en otra de aceite que a su vez esta
dispersa en agua (W/O/W) A menudo se utiliza un segundo paso en el
procedimiento para la preparacion de las emulsiones multiples. En la primera
etapa W/O (6 O/W) la emulsion primaria es formada usando un emulsificante
conveniente. Esta etapa es mads adelante emulsificada en agua (0 aceite)
durante la segunda etapa hasta formar la emulsién W/O/W (6 O/W/O). Como
en emulsiones simples, se han identificado una cantidad de factores a medida
que la estabilidad estéd siendo afectada, incluyendo el método de preparacion,
la naturaleza de los materiales incluidos en particular los electrolitos, fase de
volimenes, concentraciones ademas del tipo de emulsificante.

2.2.3.1 Ventajas de las emulsiones Miiltiples
® Las emulsiones Mdltiples (W/O/W), que fueron una vez considerados

simplemente como una investigacion inmediata de la temperatura de
inversiéon de fases (TIP)®? en emulsiones simples, ahora estan siendo

2 La TIP (Temperatura de inversion de fases) es aquella a la cual una emulsion cambia de
signo, su valor depende de la naturaleza de la fase oleosa, de los tensoactivos y de su
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intensamente investigados como vehiculos parenterales para la liberacion
controlada de farmacos. Su formulacién y estabilidad se han resumido en
recientes revisiones.

Suelen utilizarse en productos con efectos de emoliencia prolongada, para
la proteccion de bioldgicos sensibles, o para evitar la interacciéon de
materiales que son incompatibles entre si.

Las emulsiones miltiples también se utilizan para formas posoldgicas mas
eficaces, para preparaciones parenterales. << swarbrick J. and Boylan J.C., 1992, p.172;

Remington A., 1987, p.446>>

2.2.3.2 Desventajas de las emulsiones Miiltiples

@

Por la estructura compleja que poseen las emulsiones multiples, presentan
problemas en cuanto a su estabilidad a largo plazo.

Las emulsiones multiples tienden a inestabilizarse con mayor facilidad, y
pueden quedar tGnicamente como una emulsion agua en aceite o viceversa.
Los sistemas de emulsiones multiples son problematicos al producirlos en
escala industrial.

2.2.4_FELECCION DE LAS FORMAS DE EMULSION SEGUN LA VIA DE ADMON

@

@

Para administracion Oral

a) Emulsion tipo O/W

Para administracion Intravenosa
A) Emulsién tipo O/W

b) Emulsion tipo W/O

c) Emulsiones W/O/W y las microemulsiones
Para administracion Intramuscular
a) Emulsiones O/W/O y W/O/W
Para aplicacion externa

a) Emulsion O/W

b) Emulsién tipo W/O

concentracién ademas de otros adyuvantes. Cuando se produce la inversién de fases, se
observan cambios en la viscosidad y conductividad eléctrica de la emulsion.
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3. PROPIEDADES DE LAS EMULSIONES

3.1 TAMANO DE GOTA Y DISTRIBUCION DE TAMANOS

Las particulas que forman la fase interna de las emulsiones son polidispersas
y el promedio de sus tamafios son usados a menudo para clasificar a la
emulsion. En las emulsiones bien elaboradas, los glébulos de la fase interna
son de una medida idéntica, que en general, varia seglin la emulsion, de 0.5 a
50 pm. Sin embargo las propiedades de la emulsién no dependen solo del
didmetro promedio, sino de la distribucion del tamafio de sus gotas, forma que
ayuda a describir la geometria de una emulsion. <<coloma R. B., 2001, p.91>>

3.1.1 HISTOGRAMA Y DEFINICIONES

El tamafio promedio de gota <a>, puede calcularse de diferentes formas
segln que el fendmeno de interés se relacione con el nimero de gota, su
superficie o su volumen. En cada caso, se usara un algoritmo adecuado. Se
divide la escala de diametro en diferentes clases "i" (i=1, 2, 3...n) y se cuenta
el nimero de gotas "ni " correspondientes a la clase "i", cuyo didmetro
representativo es "ai " (en general el centro del intervalo). Un histograma es
un gréfico que corresponde @ "ni" 6 "ni /Z ni" en funcién de "ai”. El gréfico

acumulado o integral del anterior se llama histograma cumulativo.

L
Q

=]

Frecuencia

4 5 6 7 8 9 10

5 40 H
o
Je[ 1L
1T 2 3

12 3 4 5 86 7 8B 9 10 3
Diametro jum Diametro pum
Figura 111.- Histogramas diferencial y cumulativo de una distribucion de tamafio de
particulas <<www.firo.ula.ve/cuademos/STA7B.pdf, Mayo 2004>>
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La frecuencia relativa o fraccién de ocurrencia "f i ", se define como el
numero de gotas perteneciente a la clase "i" dividido por el nimero total de
gotas.

_ni
I—Zm, (8.1)

Las distribuciones del tamafio de gota en emulsiones farmacéuticas son
importantes a partir de la estabilidad y en consideraciones biofarmacéuticas.
Cuanto mas grande es el tamafio de particula, mayor es la tendencia a unirse,
generando un aumento en el tamafo de la gota. Asi generalmente las finas
particulas aumentan la estabilidad. Las distribuciones de tamafio son
influenciadas por las caracteristicas del emulsificante asi como por el método
de fabricacién<< swarbrick J. and Boyian J. €., 1992, p.153>>

3.1.2 VARIACION DE LA DISTRIBUCION

La experiencia muestra que si la emulsion ha sido producida por un proceso
de agitacion unico, su distribucion de tamafo de gota se aproxima a una ley
normal o log-normal.

Los diferentes casos indicados en la figura 112 ilustran las tendencias
generales. Cuando la agitacion aumenta, o cuando la tension interfacial
disminuye, o cuando la viscosidad de la fase dispersa disminuye:

1.- La distribucién se desplaza hacia mas pequefios didmetros: los diametros
medios disminuyen.

2.- La distribuciéon se torna mds angosta. Se dice que su polidispersidad
disminuye, y que tiende a ser mas monodispersa.

3.- La distribucién se torna mas asimétrica, pasando tipicamente del caso de
una ley normal a una ley log-normal. En general las emulsiones finas poseen
una distribucién log-normal y por tal razén se usa una gréfica especial para
representarlas.
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{::‘_ ) T — {f;}_ " Efecto Tensién
(1) N=675 rpm (1)’/=5 dinaslem
=0 @ T 20} @) (2)7/ =50 dinas/em
10} o -
(mm) 0.11 0:2 a; o(mm} 0:1 02 g

Figura 112.- Distribucién de tamafios de gotas en funcion de la velocidad de
agitacion y de la tension interfacial<<www.fim ula.ve/cuademos/STATB,odf, Mayo 2004>>

3.2 PROPIEDADES REOLOGICAS DE LAS EMULSIONES

El comportamiento reoldgico de las emulsiones es un tema importante, no
solo debido a su influencia sobre el tacto y la aceptabilidad para el consumidor,
sino también debido a su repercusién en el proceso de fabricacion. La ciencia
de la reologia esta relacionada con la materia que se deforma o fluye por
fuerzas aplicadas. Gran parte de las emulsiones se consideran flujos “no
newtonianos”.Las emulsiones presentan cierto grado de comportamiento
tixotrépico, aunque no siempre se logra la recuperacion completa de la
viscosidad inicial.

Aunque también pueden presentar comportamiento

Pseudoplastico. << wikinson 1.B., Moore R.J., 1990, pp.832-834 >>

La viscosidad es otra propiedad importante de las emulsiones. Algunas de
sus caracteristicas importantes son:
La viscosidad aumenta con la concentracion de la fase dispersa y puede
llegar a tener valores tal que el sistema se comporte como un sdlido. Para
estos sistemas que dan (siguiendo la concentracién) emulsiones aceite-
agua y agua-aceite la curva de viscosidad en funcion de la relacion de
volimenes podra presentar un maximo en las cercanias del punto de
inversion.
2. Lla viscosidad de las emulsiones puede ser afectada de manera
sorprendente por cambios relativamente minimos en la naturaleza y en la

concentracion del emulsificante.
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3. La viscosidad de las emulsiones esta directamente ligada a la estructura® y
a la relacién en volimenes de las fases dispersa y continua.

4. Una viscosidad elevada disminuye la frecuencia de colisiones entre
los glébulos dispersados y por tanto la energia de colision por lo que
resulta ser favorable a la estabilidad de la emulsion. <<
TABLA 14. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA VISCOSIDAD DE LAS EMULSIONES

<<Remington A., 1987. p. 450 ; Lissant K., 1984, pp.83-94>>

FASE INTERNA 1. Concentracion de volumen (@); interaccion hidrodinamica entre

gldbulos; floculacion que lleva a la formacion de agregados de
glébulos.
2. Viscosidad (v,); deformacién de glébulos en corte
3. Tamafio de los glébulos y distribucién por tamafio, técnica usada
para preparar la emulsién; tension interfacial entre las dos fases
liquidas: comportamiento de los glébulos en corte: interaccién con |
la fase continua; interaccion entre glébulos.
4. Constitucién quimica.
[
| FASE CONTINUA 1.Viscosidad ( no) y otras propiedades reoldgicas
2. Constitucion quimica; polaridad, pH; energia potencial de
interaccién entre glébulos
3. Concentracion de electrolito si el medio es polar

| AGENTE 1. constitucibn quimica; energia potencial de interaccién entre

| glébulos.

EMULSTONANTE | 2. Concentracion y solubilidad en las fases interna y continua; tipo de |
| emulsién; inversién de la emulsién; solubilizacién de las fases |
i liquidas en micelas. [
! 3. Espesor de la pelicula adsorbida alrededor de los glébulos y sus |
i propiedades reoldgicas; deformacién de glébulos en corte;

circulacién de liquido dentro de los glébulos.

| 4. Efecto electroviscoso.

. AGENTES - 1._Pi;;mentos; hidrocoloides; éxidos hidratados; efecto sobre las |

| ESTABILIZADORES Propled_ades reolégicas de las fases liquidas, y region limitante |

i interfacial. |

ADICIONALES 1

63 La viscosidad estructural es cuando la emulsién se transforma de tal modo que tiene una
consistencia similar a pasta, y el examen al microscopio muestra que la forma esférica habitual
de las gotitas de la fase interna se vuelven angulares y se distorsionan. Puede lograrse con
emulsiones de cualquier tipo. Debe destacarse que el aire atrapado en la emulsién puede
ocasionar un considerable aumento en la viscosidad -aparente, particularmente si estd muy

finamente dividido. << wilkinson 1.B., Moore R.., 1990, p.822 >>
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3.2.1 FACTORES QUE INFLUYEN EN LAS PROPIEDADES REOLOGICAS DE UNA EMULSION
Los factores que influyen en las propiedades reoldgicas de una emulsion son:

a) Concentracién del Volumen de la Fase Dispersa
b) Distribucion y tamafio de gotas

c) Componentes de la emulsion

d) Envejecimiento

Para emulsiones de bajo volumen de fase interna, la consistencia de la
emulsion es generalmente similar a la de la fase continua. Las emulsiones w/o
son generalmente mas espesas que las emulsiones o/w, y la consistencia de un
sistema o/w es incrementada por la adicion de gomas y otros agentes de
espesamiento que imparten caracteristicas de flujo plastico o Pseudoplastico.
Algunos emulsificantes interactian en el agua para formar una fase continua
viscoelastica que da cremas semisdlidas de tipo 0/W. << swarbrick J. and Boylan 1.C., 1992,

p.153>>

a) Concentracion del Volumen de la Fase dispersa

Existe una relacién proporcional entre la fraccidn volimica de fase interna y
la viscosidad aparente. A concentraciones menores de un 74 %, las gotas de
una emulsién no estan en contacto y no se interfieren en su movimiento. Al
aumentar la concentracion, se iran produciendo mayores interferencias entre
las gotas, con lo que el flujo se hace mas dificil.

Un empaquetamiento tan elevado de las gotas que dificulte seriamente el
flujo se manifestard en una viscosidad muy elevada, y se requeriran grandes
fuerzas de cizalla para vencer la resistencia de flujo que opone esta estructura
tan densa. Si se continua afiadiendo fase interna, se produce una inversion de
la emulsidn, se observa una reduccién brusca de la viscosidad, por ejemplo se
puede pasar de una consistencia tipo pomada a la de una crema fina.
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Las medidas de viscosidad de las emulsiones ilustran, los cambios que se
producen en su estructura al incrementarse la concentracion de fase interna.
La inversion de fases se manifiesta en una discontinuidad del valor de la
viscosidad. Sin embargo, si la fase interna supone menos de un 70 % el
tamafio de las gotas tiene poca influencia en la viscosidad. El punto de ruptura
de una emulsién aumenta de forma brusca con la fraccion de volumen de fase
interna.

Si se aumenta la

concentracion de La viscosic!ad
volumen de Ila de la Emulsién

fase dispersa aumenta

Casi por arriba
del 70 %

Inversion de Fases

b) Distribucién y tamafio de gotas

La distribuciéon y tamafio de gotas tienen una influencia sobre la viscosidad
de las emulsiones. Sin embargo es practicamente imposible estudiar estos
factores independientemente, ya que para variar dicho tamafio o distribucion
se deben variar otros factores como la tensién interfacial o el tipo y la
concentracion de surfactante.

Sin embargo el estudio con particulas sélidas de latex de tamafio muy bien
definido permite corroborar las tendencias observadas con las emulsiones.

® La viscosidad de una emulsion se puede aumentar disminuyendo el tamafio
de glébulo, cuando la proporcion de fase interna es elevada, una
disminucién del tamafio del glébulo produce un incremento de viscosidad, la
cual incide sobre la estabilidad del sistema.

@ Si las gotas poseen un tamafo uniforme es facil que produzca un
empaquetamiento ordenado y compacto, en cambio, una gran dispersion de

tamafios dificulta el ordenamiento y, por tanto, reduce el grado de
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empaquetamiento, lo cual facilita el movimiento de las gotas. Entre mas
amplia sea la distribucién de tamafio de gota, menor serd la viscosidad.

® Una emulsién monodispersa posee una viscosidad mayor que una emulsion
polidispersa.

@ En cuanto al punto de ruptura, éste es proporcional a la tension interfacial

existente en el sistema e inversamente proporcional al radio de la gota.

La polidispersidad se refiere, no solo a la amplitud de la distribucion, sino
también a su forma. Cuando se mezclan dos emulsiones de mismo contenido
de fase interna pero de tamafios muy diferentes, la distribucion resultante
presenta dos picos; se dice que es una emulsién bimodal. Si estos dos picos
son suficientemente separados se puede obtener una reduccion considerable
de la viscosidad, la cual se debe a que las gotas pequefias se ubican entre las
grandes.

o
Q
=

i

Emulsion OW WOR=30.70
Aceite 600 cP, 25°C
3.0 — 1% Alquilbenceno sulfonato

10

Emulsion de gotas pequeiias
diametro medio dp= 13 |Lm

Emublsion con gotas grandes
diametro medio dgy= 42 um

emulsiones bimodales

Viscosidad relativa
N
(9)]
|

2.0 | 1 1

0 Fraccion vol. de la emulsion 1
de gotas pequefias

Figura 113.- Viscosidad aparente de una emulsion obtenida al mezclar las dos
emulsiones bases de didmetros medios diferentes (d py d g)
<<www.firp.ula.ve/cuadernos/S7478.pdf, Mayo 2004>>
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En la figura 113, se ilustra el fendmeno de emulsiones bimodales, donde la
emulsién de gotas mas finas posee una viscosidad mayor que aquellas de
gotas mas grandes. La diferencia no es muy grande porque la distribucién de
tamafio de gotas de una emulsion mas fina es mas polidispersa que la
distribucién de tamafio de gotas de la emulsion gruesa. Al mezclar las dos
emulsiones (de mismo contenido de fase interna) en diferentes proporciones se
puede obtener una emulsién que presenta un minimo de viscosidad (menor
que la viscosidad de cualquiera de las emulsiones de base). Este fendmeno se
ha estudiado también en suspensiones sélidas.

c) Componentes de la emulsion

@ La viscosidad de la fase continua tiene una repercusién considerable sobre
la emulsion. Es la composicion de esta fase la que se suele alterar para
modificar las propiedades reoldgicas de la emulsion, por ejemplo mediante
la adicion de los hidrocoloides.

@ La viscosidad de la fase interna no suele tener gran influencia sobre la
emulsion.

@ La naturaleza y la concentracion de los agentes emulsificantes pueden
ejercer un efecto sobre la viscosidad por varios mecanismos :

1. Por su efecto sobre el tamafio y distribucién de gotas.
2. Sobre las fuerzas de interaccién entre las gotas

3. Por su influencia sobre las propiedades reolégicas de la interfase y de las
otras fases.

La acumulacién de agentes emulsificantes en la interfase puede ser en
ocasiones tan elevada que desarrollan zonas de emulsién con propiedades
reoldgicas diferentes que en el resto de la misma. Por ejemplo: la interfase
puede comportarse como no- newtoniana o plastica, mientras que las fases
oleosas y acuosas se comportan como newtonianas. Una interfase plastica, que
actlia como un sélido a bajas fuerzas de cizalla proporciona gran estabilidad a
una emulsion, ya que previene la coalescencia.
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d) Envejecimiento
La viscosidad de las emulsiones suele aumentar con el tiempo de
almacenamiento. Como ejemplo, si durante el almacenamiento se ha

producido la floculacion del sistema se suele observar un aumento en la
viscosidad.

3.2.2 IMPORTANCIA DE LAS PROPIEDADES REOLOGICAS DE UN PRODUCTO TERMINADO

La medida de las propiedades reoldgicas de las emulsiones tiene interés por

varias razones:

@ Es necesario que posean cierta consistencia, de forma que se mantengan
en el lugar de aplicacion durante el tiempo necesario.

® Es necesario que puedan fluir en determinadas circunstancias, (para lograr
una agitacion facil durante su preparacion, proporcionar su extensiéon sobre
una superficie a la formacion de cremas).

© La consistencia y textura de una emulsién farmacéutica o cosmética puede
ser un factor critico en lo relativo a su aceptacion por el paciente.

© Es importante que en una emulsion posea propiedades tixotropicas. Asi
obtendra un producto que podra fluir sin que se requiera excesivo aporte de
energia.

® El cambio en la viscosidad aparente debe ser rapido y reversible, de forma
que se eviten procesos de formacion de cremas y de coalescencia durante
el almacenamiento.

® Es importante considerar que a elevadas velocidades de cizalla se puede
destruir la estructura de una emulsion.

Se ha observado que una emulsion recién preparada tarda cierto tiempo en
alcanzar la viscosidad que le corresponde. Por ello, es mejor esperar algunas

horas (24 - 48 h) antes de efectuar los controles reoldgicos sobre el producto.
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4. APLICACIONES DE LAS EMULSIONES EN FARMACIA
4.1 ADMINISTRACION DE EMULSIONES POR DIFERENTES VIAS

Virtualmente las emulsiones son administradas por diferentes vias de
administracion, con el fin de poder liberar al farmaco en su sitio de accion.
Estas vias incluyen las rutas topicas, orales, parenterales, pulmonares, y
oftdlmicas. Los sistemas de emulsion también han sido utilizados

extensamente por los farmacéuticos como vehiculos o matrices en
formulaciones.

4.2 EMULSIONES COMO FORMA DE DOSIFICACION ORAL

La utilidad de las emulsiones administradas oralmente reside en:

0 Su eficiencia (en la absorci6on® y optimizacién de la biodisponibilidad del
farmaco)

O Su aceptabilidad por parte del paciente cuando ingieren agentes
medicinales que poseen sabores desagradables. << cabafias Ma. 1., 1999, p.36 >>

5% Se ha demostrado que algunos farmacos son mas facilmente absorbidos cuando son

administrados oralmente en forma de emulsiones. Igualmente ha sido reportado que moléculas
normalmente inabsorbibles, tales come la insulina y heparina, son absorbidos cuando son
incorporados dentro de emulsiones, por ejemplo cuando son formulados como emulsiones
miltiples. Esto implica que también las emulsiones pueden ser capaces de modificar los procesos
de absorcién aungue los mecanismos para este no sean claros, << Swarbrick J. and Boylan J.C., 1992, p.140

>>
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4.3 EMULSIONES COMO FORMA DE DOSIFICACION TOPICA

M Las emulsiones farmacéuticas son actualmente usadas externamente

como vehiculos topicos para la aplicacion a la piel y a las membranas de

MUCOSA. << Lieberman H.A., Martin M., Banker G.S., 1996, p.67>>

Las emulsiones dermatologicas para uso externo son descritas por sus
categorias farmacéuticas como:

1. Pomadas 6 Unglentos

» Pueden ser Medicinales

» No Medicinales (Bases para Pomadas)
2. Lociones
3. Cremas
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TABLA 15. EMULSIONES DERMATOLOGICAS PARA USO EXTERNO

4.4 EMULSIONES COM

RMA DE DOSIFICACION PARENTERAL

Las emulsiones parenterales son empleadas en farmacia por su gran

variedad de aplicaciones que aporta al bienestar del paciente, como son:

M La utilizacién de emulsiones lipidicas estabilizadas por fosfolipidos como

fuente de energia (kcal por gramo de grasa) y como fuente de acidos
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Emulsiones Definicion Caracteristicas
Dermato[églcas |
1 Son sistemas dispersos | 1. Constan de un excipiente de una sola fase en
semisolidos destinados = el que se pueden dispersar sélidos o liquidos.
para la aplicacién tépica a | » Hidréfobas (lipéfilas)
la  piel o ciertas | » Absorbentes de agua
membranas mucosas con | % Hidréfilas
el fin de ejercer una 3 (lasificacion de los excipientes y Bases para
accion local o de dar lugar | pgmadas:
Pomadas 6 a la penetracién cutdnea | o Sistemas W/O
Ungtlientos de los medicamentos que | 1 Excipientes hidréfobos[Vaselinas y
contienen. [ Parafinas, aceites vegetales, siliconas,
| diversas ceras]
| 2.Bases de Absorcién (anhidras) [Lanolina |
i anhidra, Petrolatum hidrofillicum USP] |
! 3.Emulsiones W/O[lanolina, Cold-creams]
| @ Sistemas O/W
! 1.Bases emulgentes O/W (anhidras)
2.Emulsiones O/W
| | 3.Excipientes hidrofilos
! » Es de facil esparcimiento y de facil
eliminacion que las pomadas !
| Por ejemplo las ventajas que tienen las cremas |
o/w es que facilmente se pueden frotar en la
; | piel, se mezclan con exudados acuosos, y son
Son sistemas semisdlidos | facilmente quitados de la superficie de la piel
Cremas (viscosos), o emulsiones | por lavamiento. En contraste, las emulsiones |
agua en aceite o aceite en | w/o aungue no son facilmente quitados por
agua, y en la mayor parte | lavamiento, hidrata la piel por oclusion, un
se usan tdpicamente. | factor importante en la absorcion del farmaco y |
| son generalmente mas faciles para extenderse |
por encima de heridas dolorosas. |
» Son multifdsicas constituidas por dos fases,
| una lipdfila y otra acuosa.
| | = Hidrofobas
| _ = Hidrofilas
| Contienen elevadas | » No son suavizantes después de la aplicacién
proporciones de sdlidos |
Pastas finamente dispersos en el
excipiente por lo que |
generalmente su |
consistencia es bastante |
elevada '
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grasos esenciales para el tratamiento peroperatorio del paciente quirtrgico
desnutrido (cuando éste no puede ser alimentado por via enteral u oral).

M Las emulsiones lipidicas estabilizadas por fosfolipidos se han considerado
también como vehiculos para la liberacion del farmaco, especialmente para
aquellos farmacos (barbituricos, anfotericina B, fluorocarbonos, diazepam)
con estabilidad ¢ solubilidad limitada al agua, y, cada vez mas, para la
liberacion controlada del farmaco en los sitios especificos del cuerpo. <<
Lieberman H.A., Martin M., Banker G.S,, 1996, p. T1>>

M Las emulsiones parenterales estériles se utilizan extensivamente para la
administracién intravenosa de grasas, carbohidratos, y vitaminas en
pacientes desnutridos. << swarbrick J. and Boylan J.C., 1992, p.139>>

M Las emulsiones de aceite en agua(O/W) y agua en aceite (W/O) son
utilizadas como sistemas de liberacion de farmaco parenteral al igual que
sus correspondientes emulsiones multiples (W/O/W y O/W/0).

M Las emulsiones aceite en agua se emplean con mayor frecuencia para la
administracion parenteral. Estas emulsiones de aceite vegetal en agua se
les conoce como emulsiones lipidicas en nutricion artificial y actualmente
estan disponibles en el comercio con tamafios de gotita (aproximadamente
de 0,5-2 um) similares a los quilomicrones®.

M Las emulsiones submicrénicas®; se han utilizado por casi 40 afios en la
nutricion parenteral y actualmente se han introducido como vehiculo para la
liberacion de farmacos no polares cuya administracion intravenosa es
obstaculizada por su baja solubilidad en el agua, << smitowska M., 2002, p.489; Petersson

T., Siekmann B., Lundquist S., Malmsten M., 2001, p.393>>

55 Los quilomicrones son particulas de grasa natural encontradas en la sangre. Estos

quilomicrones son esferas de 0,08 a 0,50 um que consisten de un nicleo central de triglicéridos
y de una capa externa de fosfolipidos que contienen algunas apolipoproteinas.

6 Las emulsiones submicrénicas pueden ser definidas como dispersiones finas de tamafios
de gota en el rango de 200- 500 nm, estabilizadas con fosfolipidos como el principal agente
emulsificante. Existen Varios estudios que estdn en marcha para desarrollar emulsiones
submicrénicas no solamente para la liberacion (reparticién) parenteral, sino también para ocular,
cutdnea u oral. Se han disefiado sistemas de liberaciéon de emulsiéon submicrénica para mejorar
la disponibilidad biolégica de varios ingredientes activos que estdn siguiendo la administracion
oral
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Figura 116.- Administracién parenteral de emulsiones lipidicas
<< Enciclopedia Microsoft® Encarta® 2000>>

4.5 FUTUROS AVANCES EN LA APLICACION DE EMULSIONES

Los avances notables en la aplicacion de emulsiones, se han hecho
controlando y comprendiendo el comportamiento de una emulsién in vivo. Esto

incluye:

La retencion controlada de farmacos en presencia de liquidos bioldgicos.
Controlando la permanencia de la particula en la circulacién de la sangre
u otros compartimientos en el cuerpo.

@ Mejorando la respuesta de los gldbulos de aceite por células blanco.

Esto ha facilitado la aplicacion de un amplio rango de farmacos en
emulsiones para el tratamiento y prevencibn de enfermedades clinicas;

particularmente en areas tales como:

La quimioterapia de cancer
M La terapia antimicrobiana
M Vacunas
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CAPITULO 9. ELABORACION DE EMULSIONES
1. COMPONENTES DE LA FORMULACION

Es importante conocer cuales son los ingredientes que componen a una
emulsién asi como la funcion que desempefia cada uno estos dentro de la
formulacion. Se debe de considerar la toxicidad, el costo y las
incompatibilidades quimicas de los ingredientes asi como los detalles de
procesamiento que afectan variables tales como la distribucion del tamaiio de
gota, la reologia que controla la estabilidad del producto terminado y la
respuesta terapéutica. Se puede elegir la composicién de la fase interna y
externa de una emulsién para mejorar y conferir solubilidad y/o estabilidad al
farmaco incorporado. Esta composicién también podria estar disefiada para
afectar la biodistribucion o el indice terapéutico. Para estos usos, las
consideraciones generales referentes a la seleccion del excipiente y las
concentraciones optimas son presentadas a medida que se relacionan con la
fase oleosa, la fase acuosa y los emulsionantes. << Fioyd A, 1999, p.136; Swarbrick J. and

Boylan 1.C., 1992, p.143 >>

Los componentes que conforman a la emulsion son los siguientes:
a) Principio Activo
b) Fase Oleosa
c) Fase Acuosa
d) Emulsificantes
e) Otros:
¥ Antioxidantes
Conservadores
Colorantes
Cosolvente

Saborizantes

H EEEE

Esencias
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a) Principio activo

Se entiende por principio activo a la sustancia natural o sintética que tenga
alguna actividad farmacoldgica y que se identifique por sus propiedades fisicas,
quimicas o acciones bioldgicas, que no se presenten en forma farmacéutica y
que retina condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente de

un medicamento. <<NOM-059-§5A1-1093; Arias T., 1099, p.178>>

TABLA 16. EJEMPLOS DE FARMACOS INCORPORADOS EN LAS MACRO Y
MICROEMULSIONES
<< Lisberman H.A., Rieger M.M., Banker G. S., 1996, pp. 95-96>>

Farmaco [ Formulacién [ Ruta de Administracién
Anfotericina B \ o/w [ Intravenosa
Agentes Antinflamatorios o/w (emulsiones Topica
submicronicas)
Agentes antineoplasticos [ of/w [ Parenteral
Acidos barbittricos [ o/w [ Intravenosa
Diazepam o/w
o/w emulsion Intravenosa
submicrénica
Estradiol | microemulsion [ Topica
Hidrocortisona | microemulsion \ Topica
Lidocaina [ ofw \ Intravenosa
Naproxen o/w emulsién Topica
submicrénica
Taxol [ o/w { parenteral
Pentobarbital [ ofw \ Intravenosa

b) Fase oleosa

Esta fase estd constituida por compuestos no polares que generalmente no
son compatibles con el agua. Los aceites usados en la preparacion de
emulsiones farmacéuticas son de varias clases de grupos quimicos, que
incluyen materiales tales como: grasas, aceites, ceras y todos sus derivados,
incluyendo alcoholes y acidos grasos, ésteres, hidrocarburos, y glicéridos. <«

Schueller R. and Romanowski P., 1998, p. 40>>
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(CUALES SON LOS ASPECTOS QUE SE DEBEN CONSIDERAR EN LA
COMPOSICION DE LA FASE OLEOSA?

A7

La fase oleosa, puede estar constituida por el principio activo, en cuyo caso
esta determinado tanto el componente como su concentracién. Algunas
veces el aceite es simplemente un portador del principio activo.

El aceite se escogera de acuerdo a la via de administracién y teniendo en
cuenta las modificaciones que puede ocasionar la viscosidad, consistencia,
liberacién de principio activo y otras propiedades de la emulsidn.

Cuando se propone una formulacion, es necesario considerar la pureza y el
costo del aceite. Los aceites deberan ser estables y no toxicos

Cuando se formulan emulsiones lipidicas, la fase oleosa debera de estar
constituida por triglicéridos®” de cadena larga (LCT) o de una mezcla de
estos con triglicéridos de cadena media (MCT). Por ejemplo en emulsiones
parenterales estos son los Unicos aceites que han demostrado la
aceptabilidad comercial a largo plazo y son establecidos en varios productos
aprobados por la FDA.

Se debe de eliminar o reducir la oxidacion durante el proceso y almacenaje
de aceites (en particular los de origen vegetal); debido a que estdn

expuestos a la autooxidacion con una subsecuente rancidez. Por ejemplo:

1. El uso de Antioxidantes (como es el caso del a-tocoferol), se puede

incorporar para prevenir la oxidacion del aceite o inhibir este proceso de

degradacion.

2. Deben de evitarse los envases de plastico, puesto que son permeables al

oxigeno.

oz Triglicéridos: Los triglicéridos de cadena larga (LCT) se derivan de las fuentes vegetales
tales como aceite de soja o aceite de alazor, mientras que los triglicéridos de cadena media
(MCT) son obtenidos por |a resterificacién de los acidos grasos fraccionados del aceite de coco
con la glicerina. En algunas emulsiones lipidicas, los MTC se utilizan conjuntamente con los LCT
[Lipofundin MCT / LCT 10% y 20 %], porque proporcionan una mayor fuente de energia. Para la
solubilizacion del farmaco, estd reportado que los MTC son 100 veces mas solubles en agua que
los LTC y pueden tener una capacidad mejorada a la solubilizacion<< Floyd A., 1999, p. 136>>
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TABLA 17. ACEITES MAS COMUNMENTE ENCONTRADOS EN LA LITERATURA
EMPLEADOS EN LOS DIFERENTES TIPOS DE EMULSION DE ACUERDO A SU ViA DE
ADMINISTRACION< Fioyd &, 1999, p. 136>>

~ Aceites Farmacéuticos integrados en | Via de administracién
emulsiones |
Aceite mineral, aceite de castor, aceite de Higado de | ~ Oral
Bacalao
Calorifico

Aceite de soya, Aceite de Maiz, Aceite de Sésamo, Parenteral
Aceite de Castor, Aceite de Coco, Mezcla de MCTs/

|
~ Aceite de Semilla de Girasol u otros de elevado poder \ ~ Intravenosa
LCTs. \

c) Fase acuosa

La fase acuosa esta formada de agua y de otros materiales hidrofilicos en el
sistema. Estos pueden ser materiales humectantes semejantes a la
glicerina o propilenglicol®®, polimeros solubles en agua que espesan o que
proporcionan acondicionamiento, conservadores, colorantes, electrolitos 6
ingredientes con caracteristicas tales como las proteinas hidrolizadas. Ademas
la fase acuosa tiene la ventaja de reducir la sensacion grasienta en la fase

oleosa y reducir el costo de la formulacion. << schueller R. and Remanowski P., 1998, p.40 >>
d) Emulsificantes

Un emulsificante es una molécula que reduce la tensién interfacial
estabilizando la dispersion de la fase dispersa en la fase dispersante de una
emulsién y concomitantemente forma una pelicula tenaz alrededor de los
glébulos dispersados.

Los emulsificantes tipicos son moléculas que tienen una porcion hidrofilica y
una porcion lipofilica. Cuando la emulsion se forma, (emulsion aceite en agua)
el emulsificante se coloca en la interfase entre el agua y el aceite con su
cadena hidréfoba orientada hacia el aceite y el grupo hidréfilo orientado hacia

58 g glicerol y el propilenglicol contribuyen a la tonicidad, ademas de que conjuntamente se
ha demostrado la reduccién del tamafio del glébulo y han permitido mejorar la estabilidad de
cremacion en emulsiones O/W.
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el agua. Para el caso de una emulsion agua en aceite, el grupo hidrofilo esta
dirigido hacia el interior de los gldbulos acuosos mientras que la parte
hidréfoba hacia la fase continua.

Cabeza Hidrofilica

Fase Continua
Acuosa

Terminal Hidrofébica

Fase Interna
Dleosa

Figura 117.- Imagen de un Emulsificante colocado en la interfaz para formar una
emulsion aceite en agua<<ntp//www.physics emory.edu/~weeis/iab/emuision/, Mayo 2003>>

Una regla general es que la fase donde el emulsificante es mas soluble
constituira la fase continua, externa 6 medio de dispersién. (regla de

Brancroft®) <nttp://depa pauim.unam.mx/~tunda/Emuisificantes.htm, Julio 2003>>
Los emulsificantes, acttian por medio de los siguientes mecanismos:

1. Estabilizacion-termodinamica: reduccion de la tension interfacial.

&9 Regla de Brancroft: Segun Brancroft, el tipo de emulsiéon que se origina depende de la
naturaleza del agente emulsificante, Basandose en sus experimentos formulé la denominada
regla de Brancroft que dice “Al preparar una emulsién, aquel liquido en el que el agente
emulsificante sea mas soluble formara la fase continua”. Asi por ejemplo, el oleato sédico es
soluble en agua y emulsifica el aceite en agua, sin embargo, el oleato célcico, soluble en aceite,
emulsifica el agua en aceite. Esta regla es totalmente empirica y Brancroft nunca pudo
proporcionar una justificacién racional de la misma. Pese a ello, casi siempre se cumple. Las
excepciones a esta regla suelen aparecer cuando se emulsifican grandes cantidades de fase
interna. Las diferencias de viscosidad, densidades y los medios técnicos usados para preparar la
emulsion pueden quitar validez a la regla de Brancroft. Las emulsiones del tipo W/O tienen
exteriormente caracter oleoso y las emulsiones del tipo inverso caracter acuoso. Las propiedades
fisicas de la fase externa determinan hasta un cierto grado las propiedades del sistema. Las
emulsiones relativamente acuosas O/W pueden mezclarse por ello con agua, y las relativamente
oleosas W/O con aceite. <<pamr A., 1981, p.155>>
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2. Formacién de una pelicula interfacial’® que actué como una barrera
mecanica a la coalescencia.

3. Modificacion de la doble capa eléctrica creando una barrera de
acercamiento de las gotas: estabilizacion electrostatica.

4. Creacion de una barrera estérica: estabilizacion estérica.

5. Modificacién de las propiedades reolégicas con el fin de evitar la formacion
de cremas.

{CUALES SON LAS CONSIDERACIONES PARA QUE UN EMULSIFICANTE SEA
ACEPTABLE FARMACEUTICAMENTE?

La eleccion de un emulsificante se basa en su eficacia’

Se debe de considerar la via de administracidon’?

Y Vv ¥

Debe ser no toxico
Compatible con otros ingredientes

No interfiera con la estabilidad o eficacia del agente terapéutico

¥ V¥V ¥

Promueva la Emulsificacién y mantenga la estabilidad

Y

Que sea efectivo razonablemente a una baja concentracién

Y

Que pueda aumentar la viscosidad de la emulsi6n

® |a Formacién de Ia pelicula interfacial puede ser en manera de Peliculas

monomoleculares( monocapa de moléculas o iones adsorbidos a la interfase de las dos fases);
Peliculas multimoleculares (Los coloides liéfilos hidratados forman peliculas multimoleculares
alrededor de las gotitas de aceite disperso) y Peliculas de particulas sélidas (particulas sélidas
pequefas humectadas hasta cierto punto por fases liquidas acuosas y no acuosas obran como
agente emulsionantes, si las particulas son demasiado hidrofilas permanecen en la fase acuosa;
si son demasiado hidréfobas se dispersan completamente en la fase oleosa. Las Particulas
deberan ser pequefias con relacion a las gotitas de la fase dispersa.)

71 La eficacia de un emulsificante depende, entre otros factores del modo de agitacion y de su
intensidad y la forma en que el emulsificantes ha sido introducido. La eficacia de un agente
emulsificante puede determinarse por un ensayo sobre un mezcla patron, agua-aceite siguiendo
una técnica definida y observando las propiedades de la emulsion formada. Normalmente se
mide la estabilidad y se determina la dimensién de particula y su reparticion; esta ultima
caracteristica puede ser determinada indirectamente midiendo la turbidez de la emulsién.

72 via de administracién en Emulsiones: En el caso de las emulsiones destinadas a la via
parenteral en las que se pueden utilizar (inicamente tensoactivos no idnicos y anféteros como |a
lecitina, la albimina sérica, el polisorbata 80, la meticelulosa y la gelatina. En cuanto a /a via
oral se admiten aquellos agentes permitidos en productos alimenticios. Entre estos se
encuentran ésteres del glicerol, éteres de la celulosa, ésteres de Sorbitan, polisorbatos y sus
derivados. <<ntip//depa a Isificantes.html, Julio 2003>>
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> Que imparta a las gotitas un potencial eléctrico adecuado de tal manera que
ocurra una repulsion mutua. <<ntip//www.cop.ufled

2003>>

¢COMO SE CLASIFICAN LOS EMULSIFICANTES?

Los emulsificantes se pueden clasificar como agentes naturales derivados de
fuentes de tipo animal, mineral o vegetal y como emulsificantes sintéticos. Los
agentes sintéticos son convenientemente clasificados como agentes anidnicos,
cationicos y no idnicos o anfotéricos, dependiendo sobre la naturaleza de su
grupo que dirige la cabeza en su estructura que es soluble al agua. Los
agentes tensoactivos catiénico no se usan como agentes emulsionantes. << pamt

E., 1970, p.358; Schueller R. and Romanowski P., 1998, p.40>>

Por conveniencia, la mayoria de los textos de farmacia clasifican a los
emulsificantes en tres grupos:

1. Tensoactivos™

2. Materiales de origen natural (macromoleculares)

3. Los sdlidos finalmente divididos

Todos ellos poseen una caracteristica comin el formar una pelicula de
adsorcién alrededor de las gotas dispersas que previene la coagulacién y
coalescencia.

(',CUALES SON LOS MATERIALES DE ORIGEN NATURAL?

Los materiales de origen natural provenientes de origen animal o vegetal,
son productos susceptibles a la degradacion. El empleo de estos materiales se
limta a la formulacion de preparados extemporaneos, debido a que
constituyen el crecimiento microbiano. De esta manera, las formulaciones que
requieren una estabilidad prolongada utilizan derivados sintéticos. Se
pueden considerar dos grupos COMO SON:<< Swarbrick J. and Boylan 1.C., 1992, p.144>>

73 Remitirse al tema de Tensoactivos Capitulo 3
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O Los derivados de esterol (son la cera de abeja [mas frecuente en
cosmética], la lanolina anhidra ™ y los alcoholes de la lana.

O Los coloides hidrofilicos (son polimeros que se usan principalmente como
agentes emulsificantes auxiliares y espesantes, por ejemplo los
hidrocoloides)

¢QUE SON LOS SOLIDOS FINAMENTE DIVIDIDOS?

Los sélidos finamente divididos son aquellos que se adsorben en la interfaz
para estabilizar a las emulsiones. Entre los compuestos utilizados se

encuentran los hidréxidos de metales pesados, arcillas y pigmentos.

Algunas arcillas (bentonita y silicato de aluminio y magnesio) y el didxido de
silice coloide se usan para estabilizar emulsiones de aplicacién externa. Por via
oral se prefieren los hidréxidos de aluminio y de magnesio. Suelen usarse en
combinacion con otros tensoactivos o con macromoléculas que aumentan la
viscosidad del sistema. Algunos sdlidos finamente divididos son capaces de

proporcionar gran resistencia a la coalescencia a las gotas de una emulsion.
Las condiciones en que debe de encontrarse el sélido son:

a) El solido debe encontrarse finamente dividido para que no le afecte la
gravedad.

b) Debe de poseer un caracter anfipatico: humectarse preferentemente por
una de las dos fases pero a la vez, poseer suficiente adhesién por |a otra. Asi
se sitla formando una pelicula entre ambas y no se sumerge totalmente en
una de ellas.

7% Lanolina anhidra: es una mezcla de alcoholes grasos con ésteres del colesterol y otros
esteroles con acidos grasos. No es muy frecuente su empleo por que requiere la presencia de
antioxidantes y por las reacciones alérgicas que sean observado en algunas personas. Se suele
encontrar en ciertas pomadas y cremas a bajas concentraciones por sus propiedades
emolientes. Se han obtenido algunos derivados que mejoran sus caracteristicas, éstos son de
caradcter no idnico, emulsificantes O/W y emolientes. La accién emulsificante de la lanolina
anhidra se debe a los alcoholes de la lana, es decir, a los esteroles y colesterol presentes. Estos
también se han usado como emulsificantes W/O eficaces.
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Se puede predecir qué tipo de emulsion O/W 6 W/O se formara simplemente

sabiendo el angulo de contacto del sélido con estos dos liquidos. El liquido que

humecte mejor el sélido, es decir aquel cuyo angulo de contacto con el mismo

sea menor (< 90 grados) formara la fase continla y el liquido que peor lo

humecte formara la fase dispersa. Esta disposicion de la emulsion con el

empaquetamiento de las particulas de sdlido en la interfaz curva hace que se
exponga el maximo posible de sdlido al liguido que mejor lo humecte.

b)

Aceite

Figura 118.- Estabilizacion de emulsiones mediante sdlidos antipaticos finamente
divididos. a) Un sélido mejor humectado por el agua que por el aceite lleva a la
obtencién de emulsiones O/W. b) Una mejor humectacién por el aceite lleva a
emulsiones W/O.

TABLA 18. CLASIFICACION DE LOS EMULSIFICANTES

<<Wade A. and Weller P., 1994, pp. 375377 y 473475 >>

| Actividad del

|

Nombre del |

Ejemplo

Tnpn de emulsion

|
Emulsionante emulsionante ‘ |
| Jabones Alcalinos | Estearato sédico ‘ o/W {
l Jabones de metales | Oleato calcico, l w/0
| alcalinotérreos y Estearato de Zinc !
i metales pesados | | S
) | Jabones aminicos | Estearato de O/W
Anionica . | trietanolamina o
| Alquil sulfatos |  Estearil Sulfato o/W
sodico |
l 1
| Alquil Sulfonatos Cetil sulfonato o/W
. sodico .
- Sales del acido Goma ardbiga OIW |
| poliarabinico B
Catiénica Compuestos de | Cloruro de o/W '
amonio cuaternario | Benzalconio |
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! | Monoestearato de I
; ; glicerol (acido '
Esteres grasos ll graso saturado)
parciales de | W/0
- polialcoholes Monooleato de
' | glicerol (acido graso
1 no saturado)
o | Alcoholes grasos de ‘ Alcohol laurilico, W/0
Noionicos | cadenalineal | cetilico y estearilico_ R
| Alcoholes grasos de | Fealan SP ® w/0
|__cadena ramificada | e S A l
| | Esteres de 4cidos | Oleato de o/W '
. ‘ grasos de : polietinelglicol
polietinelglicol | sorbitan (Tween 80)
' sorbitano |
Anféteros | Lecitina O/W 6 W/0
\ (Fosfolipidos)
| Gelatina | o/wW |

e) Antioxidantes

Un antioxidante retarda la oxidacion; no evitdndola; sino inhibiendo los
procesos de oxidacidn. Estos antioxidantes reciben el nombre de inhibidores.
Los inhibidores de la oxidacion’ actGan al ceder electrones y dtomos de los
cuales pueden ser tomados por radicales libres’® impidiendo o rompiendo la
reaccion en cadena. Casi todas las grasas poseen una capacidad de
conservacion limitada, atribuible a una alteracién de origen bioldgico’” o debido

a una autooxidacion quimica.”® <csarabia M., 2001, p.73>>

75 Los inhibidores de la oxidacién inducen o prolongan un periodo de tardanza antes de
comenzar la oxidacion. <<Lieberman HA., Martin M., Banker G.S., 1996, p.66>>

76 Radicales Libres: Especies intermedias inestables con un electrén no compartido. Los
radicales libres son producidos por ruptura homolitica de un enlace covalente. Son especies muy
reactivas que facilmente se combinan entre si y con moléculas neutras.

77 Alteracién de origen biolégico: El deterioro de las grasa de origen biologico puede ser
debido a microorganismos en presencia de la humedad (grasa emulsionadas) producen
aldehidos y cetonas a partir, de los acidos grasos liberados, compuestos aquellos que hacen
ostensibles por su olor desagradable. Por eso para evitar esto se emplean sustancias
conservantes contra los gérmenes.

Las enzimas lipoliticas (lipasas) desdoblan las grasa en glicerol y acidos grasos en un medio
himedo (lipolisis). Las lipasas se inactivan en general mediante calentamiento a 70 °C en
presencia de la humedad.

78 Autooxidacién quimica: La alteracion quimica causada por la autooxidacién tiene lugar en
el almacenamiento prolongado en ambiente con luz y aire, por descompeosicidén oxidativa de los
acidos grasos en sustancias de olor desagradable, casi siempre metilcetonas (rancidez). Esta
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La acci6n de los antioxidantes obedece a dos mecanismos:

1. Captan los radicales libres que se forman durante la autooxidacion.

2. Reducen una parte importante de los hidroperdxidos formados para

convertirlos en compuestos hidroxi.

Los antioxidantes se emplean a menudo combinados con sinergistas’ y/o
estabilizadores (por ejemplo, formadores de complejos) para aumentar la
estabilidad de almacenamiento, ademas de emplearse en concentraciones
bajas; por ejemplo:

+ Para el butilhidroxianisol (BHA) es de 0.01 a 0.02 %
+ Para los galatos, es de 0.005- 0.01%
+ Para el acido ascorbico, es de 0.05%

Si las concentraciones son demasiado altas, se puede invertir el efecto
antioxidante. La adicién de un antioxidante en una formulacién farmacéutica
como es el caso de una emulsion, es necesaria no solamente para proteger la
oxidacion del principio activo sino de los demds componentes que integran la
formulacion, por ejemplo cuando se almacenan los aceites, se previene la
peroxidacion de los &cidos grasos no saturados ¢ cuando se tienen
emulsificantes como es el caso del surfactante de polioxietileno. Estos
componentes son labiles al oxigeno, y pueden deteriorarse impartiendo un olor
desagradable de manera que tienda a desestabilizar la formulaciéon. El a-

autooxidacién es propia de los acidos grasos insaturados y sus derivados y pueden acelerarla
diversos factores, como la luz y el calor, asi como vestigios de metales pesados. Los procesos de
autooxidacion iniciados en las grasas se catalizan a si mismos y cursan con velocidad creciente
en una reaccion en cadena, que empieza con la formacion de radicales libres y puede
prolongarse hasta que esté oxidado el sustrato o mientras exista oxigeno disponible.

7 Los sinergistas son sustancias que potencian la accion de los antioxidantes, sin que ellos la
ejerzan por si solos o bien la desempefian Unicamente de forma limitada. Por regla general,
regeneran los antioxidantes consumidos, los cuales vuelven a intervenir en la reaccion. Son
buenos sinergistas los dcidos organicos o inorganicos dibdsicos o polibdsicos, como el citrico, el
fosfarico, el citracénico, el fumarico, etc. A este grupo pertenecen también los compuestos que
forman complejos con los metales pesados (agentes secuestrantes, quelantes o de quelacion).
<< Charlet E., 1996, p.93>>
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Tocoferol es el antioxidante que generalmente se emplea en emulsiones
comerciales lipidicas (Lipofundin ® y Trivé 1000®). << charletE., 1996, pp.92-93>>

Cada fase de un sistema de emulsion puede requerir un diferente antioxidante.

TABLA 19. ANTIOXIDANTES SELECCIONADOS PARA FORMULAR EMULSIONES
<< Lieberman HA., Martin M., Banker G.S., 1996, p.67>>

ANTIOXIDANTES

. Acido citrico

. EDTA

. Fenilalanina

. Acido fosfarico

i
2
Agentes Quelantes 3
4
5. Acido tartérico
6
1
2
3

. Triptofano
Compuestos . Acido ascorbico
preferencialmente . Bisulfito sédico
oxidados . Sulfito sodico

Tioles (ejemplo clorhidrato de Cisteina,
Solubles en Agua tioglicerol,

acido tioglicélico, tiosorbitol

1. Propilgalato, octilgalato y dodecilgalato
2. Palmitato de ascorbilo

3. tert-Butil hidroquinona (TBHQ)

4. Butilhidroxianisol(BHA)

5. Butilhidroxitolueno (BHT)

6

7

8

Cadena terminal

. Hidroquinona
. Acido nordihidroguayarético ~ (NDGA)
o - Tocoferol

Solubles en grasas

Muchos antioxidantes de procedencia natural (como son los tocoferoles,
carotenoides, Acido nordihidroguayarético (NDGA); &cido ascorbico, Lecitina):
son dificiles de aislar, estédn disponibles sélo en cantidades limitadas, son de
empleo costoso y con frecuencia tienen una eficacia solo especifica o escasa.
Sin embargo, los antioxidantes sintéticos despliegan en parte una actividad
considerable y tienen muchas aplicaciones.

¢CUALES SON LAS CONSIDERACIONES PARA SELECCIONAR UN
ANTIOXIDANTE OPTIMO?

Para la seleccion del antioxidante se habra de tener en cuenta:
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1. Que su uso esté autorizado a la concentracion requerida por la via de
administracién correspondiente

2. Se habréd de seguir un criterio de eficacia, hay que determinar gque
antioxidante y a que concentracién se obtienen resultados adecuados,
ensayos que se habran de realizar sobre el producto final ya envasado. La
eficacia de un antioxidante puede variar seglin su compatibilidad con los
otros componentes de la emulsién, su coeficiente de reparto y el grado de
inclusién en micelas de tensoactivo y de adsorcion a las paredes del
envase. Asimismo, la presencia de otros compuestos puede modificar la
capacidad antioxidante de un compuesto determinado.

3. La eleccién de un antioxidante dependerd no solamente de su solubilidad
sino también de su seguridad, de la estabilidad, y de otras caracteristicas.

f) Conservadores

Un conservador es aquel que previene el crecimiento microbiano dentro de
la emulsién. Las emulsiones deben de ser formuladas de tal manera que
puedan resistir al ataque microbiano (debido a que estdn expuestas a la
contaminacion y a la degradacién microbiana), ya que puede afectar las
caracteristicas fisicoquimicas de la formulacién, causando la descoloracion, el
mal olor, y cambios de pH e incluso la separacién de fases (inestabilidad a

partir del emulsionante), ademas de que también constituyen un peligro para
la salud.

Las fuentes potenciales de la contaminacion pueden ser:

+ Las materias primas (especialmente productos naturales)
Agua
Instalaciones de procesamiento

+
+
+ El equipo de la fabricacion
+ Personal de fabricacion

4+

Empaquetamiento
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Los contaminantes bacterianos mas comunes incluyen la: Enterobacteria
aerogenes, bacillus subtilis, Flavobacterium, pseudomonas, salmonelas,
estafilococos aureus, entre otros; asi como los contaminantes fungicidas
(Penicillum, Aspergillus niger, el Rhizopus, Candida Albicans, etc.) <<Lieberman HA.,

Martin M., Banker G.S.,1996, pp. 63-65>>

Las emulsiones w/o son menos susceptibles que las emulsiones de o/w,
donde la fase continua puede producir las condiciones ideales para el

crecimiento de bacterias y de hongos. << swarbrick J. and Boylan 1.C., 1992, p.149>>

TABLA 20. CONSERVADORES EMPLEADOS EN PREPARADOS FARMACEUTICOS
SEGUN LA VIA DE ADMINISTRACION
<<Parrot E., 1970, p.363>>

Conservador Concentracidon | Usos Generales
(%)

Alcohol 15 Oral, Tépico
Cloruro de 0.002-0.01 Oftalmico, Oral,
Benzalconio topico

Acido Benzoico 0.1-0.2 Oral; Tépico
Clorobutanol 0.5 Oftalmico,
Parenteral
Metilparebeno 0.2 Oral, Oftélmico,
Parenteral, Topico
Fenol 0.5 Parenteral
Acido Sérbico 0.2 Oral

Las emulsiones propensas a la contaminacién microbiana incluyen aquellas
gue son empacadas en envases con boca ancha o en botellas flexibles que
arrastran el aire dentro de ellos, luego de su utilizacion.

¢CUALES SON LOS COMPONENTES DE LA FORMULACION QUE INDUCEN A LA
CONTAMINACION MICROBIANA?

La contaminacién microbiana se puede presentar debido a que muchos de
los materiales que se emplean para formular una emulsién, interactdan con los

conservadores, de tal manera que disminuyen su actividad. Las proteinas, los
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carbohidratos y los esteroles son medios que favorecen el crecimiento
microbiano, debido a que son facilmente metabolizados por hongos vy
bacterias. Los hidrocoloides naturales, incluyendo los derivados de celulosa, los
surfactantes anionicos y no i6nicos, son a menudo contaminados fuertemente
debido a su metabolismo microbiano. A excepcidn de los surfactantes
catidnicos, que a menudo inhiben el crecimiento microbiano. La interaccién de
los conservadores con los componentes de la formulacién puede afectar el
aspecto, la solubilidad, la reparticion, la adsorcién, o los fendmenos de
precipitacién. La eficacia preservativa puede ser afectada por el pH de la fase
acuosa o por su fuerza idnica.

¢EN QUE CASOS SE DEBERA ANADIR EL CONSERVADOR A UNA EMULSION?

O Se debera afadir un conservador aun cuando se empleen componentes
estériles que sean procesados bajo condiciones asépticas por el fabricante.

0O Se deberd de afiadir conservadores quimicos en aquellos productos que no
sean sellados herméticamente debido a que son capaces de sostener el
crecimiento microorganico bajo una vida de anaquel normal.

00 Se deberd afiadir conservadores en la fase acuosa antes de la
Emulsificacion, debido a que esta fase es un medio que favorece el

crecimiento de microorganismos. <<parotE., 1970, pp.361-363>>
¢CUALES SON LOS REQUISITOS QUE DEBE REUNIR UN CONSERVADOR IDEAL?

La selecciéon de un conservador se basa en criterios de toxicidad y eficacia,
ademas de considerar la susceptibilidad del producto a la contaminacién y al
crecimiento microbiano, a la compatibilidad preservativa con los componentes
de la formulacion, al empaquetamiento, a los efectos estéticos (por ejemplo.,
en color, gusto, u olor), y a la seguridad.
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Entre los requisitos mas importantes se tienen:

0 Debera de ser efectivo a bajas concentraciones ademas de poseer un
amplio espectro de actividad contra las bacterias, hongos y levaduras.

00 Deberd de actuar preferentemente como bactericida® en vez de
bacteriostatico®".

O El conservador debera estar libre de actividad téxica. No deberé de ser
irritante o producir reacciones de alergia.

0O El conservador debera de carecer de color, olor, sabor.

O Debera de tener una elevada hidrosolubilidad, ya que en esta fase se
produce preferentemente el crecimiento.

O Ser compatible con los otros componentes de la emulsion.

O Ser estable y efectivo en un intervalo amplio de temperatura y de pH.

O Mantener su actividad incluso en presencia de concentraciones elevadas
de microorganismos. En algunas ocasiones, se utilizan mezclas de agentes
antibacterianos, por ejemplo, en el caso de fases oleosas en las que se
puede producir crecimiento bacteriano, se utilizan dos agentes
Antimicrobianos: uno lipdfilo y otro hidréfilo << swarbrie J. and Boylan 1.C., 1992, p.149>>

2. FORMACION DE LAS EMULSIONES

La formacion de una emulsion no es, un proceso espontdneo, sino que
requiere un aporte de energia. Este aporte se realiza en forma de calor,
agitacion mecanica, ultrasonidos o electricidad. El aporte de trabajo al sistema
también depende del tiempo durante el cual se realiza este aporte de energia,
por lo que éste sera también un factor critico. En la Emulsificaciéon® se forma

80 pactericida: Capaces de eliminar o matar a las bacterias

81 Bacteriostatico: Bloquean el crecimiento y multiplicacién celular

82 Emulsificacién: Es un proceso en que dos fases inmiscibles son mezcladas para generar una
mezcla estable. Una emulsion existe como el resultado de dos procesos competidores, que son la
dispersién de un liquido a través de otro en forma de gldbulos y el otro es |a resistencia del
mismo a formar y permanecer formados los gldbulos (pequefas gotitas de la fase dispersada).
Dependiendo de las condiciones prevalentes es como una de las fases se divide en gotitas
(debido a la fuerza de cizalla) y se distribuye en la totalidad de la otra fase mayoritaria
(continua), las gotitas se dividen hasta que llegan a un tamafio en el cual la energia de agitacion
aplicada al sisterna no puede suministrar la fuerza de cizalla necesaria para reducir alin mas el
tamaiio de la particula. En toda esta fase existe una emulsién que contiene gotitas de un cierto
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una emulsién o/w, w/o, o mliltiple (w/o/w) con las distribuciones requeridas
del tamafio de gotita. Las gotitas dispersadas a medida que son formadas
deberan de ser estabilizadas. Las distribuciones de tamafio estdn relacionadas
a las fuerzas implicadas durante la agitacién; el nimero de gotitas de cada
liquido depende de los vollimenes relativos. Si el proceso de agitacion y el
proceso de coalescencia dominan, las cuales tienen una vida media en orden
de segundos, da por resultado la rapida separacion de fases.

_Mezclador Mécanismo de Emulsificacién

4

Energia Energia
Mecanica Mecéanica

Fase Continua

Estabilizador
Emulsificante

Fase Dispersa

=bre— mezc!ao

= Emulsién == Emulsién Estable

Figura 119.- Esquema del Proceso de Emulsificacién Continua: Ruptura y
Estabilizacién de gotitas en la formacion de emulsiones
. xing.net/na 2 g5 IChE-Fall/folien.pdf, Noviembre 2003>>

2.1 INTERACCIONES DE LOS COMPONENTES DE UNA EMULSION
2.1.1 PARAMETROS DE LA FORMULACION

2.1.1.1 Diagrama ternario

Los diagramas ternarios estan constituidos por tres regiones de los cuales

cada uno representa el 100% de cada componente que forma a la mezcla

diametro medio, pero dentro de un intervalo d., a d.:- En éste proceso se ve incrementada la
energia libre del sistema. La combinacién de los glébulos para volver a formar los liquidos en su
volumen inicial, es un proceso que disminuye la energia libre del sistema es decir, el sistema se
vuelve mas estable, el proceso continua hasta la ruptura total de la dispersidn, o sea hasta que
las fases vuelvan a formarse en su volumen original a menos que se haya seleccionado correcta
y adecuadamente el agente emulsionador, previniendo la coalescencia rapida de los glébulos
formandose una emulsion estable. Para lograr una buena dispersion se requiere de equipo bien
disefiado, que sea capaz de producir globulos con cierta uniformidad en un tiempo relativamente
corto (5 = 10 minutos). <<zamacona A., 2001, p.7; AAPS/FDA 1995.p.60>>
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(surfactante, agua y aceite). La construccién de los diagramas ternarios, es un
método Util para identificar las interacciones complejas que pueden ocurrir con
los diferentes componentes de una mezcla, impartiendo una comprensiéon mas
completa de dichos sistemas.

Un diagrama ternario, identifica algunas de las fases que se pueden
presentar cuando se tienen diferentes proporciones con respecto a los
componentes que constituyen a una mezcla. Por ejemplo cuando se tienen
diferentes concentraciones con respecto al surfactante se tienen las siguientes
fases:

M Soluciones micelares con una fase continua acuosa (L1) o aceitosa (L2)
¥ Diferentes fases cristalinas liquidas (LC) incluyendo la fase laminar (La), la
fase hexagonal (H1), y la fase isotrépica transparente (G).

Agua Acelte gn agua = Surfactante

Figura 120.- Esquema del Diagrama Ternario. Donde las regiones de una fase se

identifican como: L, = Fase Continua Acuosa Isotrdpica; L,= Fase Continua Oleosa

Isotropica; G = Fase Gel isotropica Transparente; Hy= Fase Hexagonal; La= Fase

Laminar. Para las regiones Multifase se tienen: a las emulsiones de estabilidades

variantes, regiones de 2 fases de productos oleosos y varios geles anisotrdpicos.
abo.fi/fak/mi s.chem/se flhtml, Agosto 2003>>
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Las microemulsiones, estédn generalmente en el centro del diagrama
ternario. El diagrama ternario es utilizado cuando se formula la emulsién para
indicar el comportamiento de cada uno de los componentes de la mezcla
(cuando se madifican sus concentraciones), buscando de esta manera las
combinaciones posibles para saber donde es mas estable una emulsion. <<

Swarbrick J. and Boylan J.C., 1992, p.151>>

2.1.1.2 Balance Lipofilico e Hidrofilico (HLB)
2.1.1.2.1 Definicién e Historia

El sistema HLB estd basado sobre el concepto que cualquier molécula de un
emulsificante contiene ambos grupos hidrofébico e hidrofilico y el cociente de
sus respectivos porcentajes en peso, deberd afectar el comportamiento de la
Emulsificacion. De esta manera el sistema HLB fue desarrollado para
determinar el cociente verdadero y poder emulsionar el sistema bajo

consideracion. << LochheadY. R., 1994, p.97>>

El concepto del HLB surgié de los experimentos realizados por Griffin. El
trabajaba en una compafila que comercializaba una serie de agentes
tensoactivos no idnicos como emulsificantes. Algunos de éstos eran solubles en
agua y servian como estabilizadores en emulsiones O/W, y otros eran solubles
en aceite y estabilizaban emulsiones W/O.

Griffin cred una serie de mezclas que contenian desde un 100 % de acido
oleico, muy lipofilico, hasta un 100 % de oleato sédico hidrofilico. Estas
mezclas tenian una proporcién conocida de cada tensoactivo v,
consecuentemente las proporciones relativas de cada uno determinaban el
balance entre la parte hidrofilia y lipofilia de la mezcla. A esta caracteristica de
la mezcla la denominé “HLB". De forma arbitraria, Griffin asigno, un valor de
HLB 1 al acido oleico puro y un valor de HLB 20 al oleato sddico puro. Los
valores intermedios de HLB correspondientes a cada mezcla, los calculd en
funcion de las cantidades relativas de cada componente:
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HLB=IW +20W, (9.1)

En esta expresion, W, es la fraccion en peso de acido oleico, y W2, la
fraccion en peso del oleato sédico. Posteriormente, Griffin comprobd la
eficiencia del emulsificante de cada mezcla afiadiendo 1 g de la misma a 50 ml

de agua y 50 ml de aceite y verificando el tipo de emulsion (W/O u O/W)

form ado, << Vila J., 2001, p. 274>>

Griffin; en 1949 propuso una escala de medidas de la fuerza relativa de la
parte hidrofila y lipéfila de un tensoactivo llamada "balance hidréfilo-lipofilo”.
Este nombre empirico puede ser ligado a la naturaleza quimica del
emulsificante dandole un valor a los grupos funcionales de los tensoactivos.

es.html, Julio 2003>>

¢QUE ES LA ESCALA HLB?

La escala HLB, es una escala basada en el equilibrio entre dos tendencias

opuestas, donde a cada emulsificante se le ha asignado un valor numérico el
cual es una expresién de su Balance Lipofilico e Hidrofilico, es decir, un balance
entre el tamafio y fuerza de los grupos hidréfilos (afinidad hacia el agua o
polares), y los lipofilos (afinidad hacia el aceite o no polares), del
emulsificante. El valor del balance lipofilico e Hidrofilico (HLB) se ha utilizado
por mas de 20 afios para seleccionar los emulsificantes convenientes para
sistemas dados. El HLB de un emulsificante esta relacionado con su solubilidad,
por lo que un emulsificante que tenga un HLB bajo (menor de 9) tendera a ser
oleosoluble o lipdfilo, y uno con un HLB alto (mayor de 11) tenderd a ser
acuosoluble o hidrofilo. Cuando el emulsificante tiene HLB bajo produce
emulsiones agua en aceite, y si el HLB es alto es usado para emulsiones aceite

€N agua. << cabanas Ma. |., 1999, p.35>>.

El valor de HLB nos informa sobre que tipo de emulsién se formara, pero no
sobre su estabilidad. (La estabilidad es el resultado de una compleja
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interaccion de distintas propiedades: tamafio de gota, viscosidad interfacial,
magnitud de la repulsion estérica y electrostatica, volumen interno, etc.),

Las hidrosolubilidades y liposolubilidades de un tensoactivo varian con la
temperatura. Consecuentemente, también el HLB de un tensoactivo
determinado se modifica con ella. El cambio de solubilidad con |a temperatura
es mas usado para tensoactivos no idnicos, ya que su solubilidad en el agua
depende fundamentalmente de los enlaces de hidrégeno que puedan
establecer. A altas temperaturas, los enlaces de hidrégeno son debilitados por
las fuerzas térmicas y las solubilidades del tensoactivo en agua disminuyen.

2 e Soluhllizantes (15-18)
et } Datergentes (13-15)
(Solubles en :
agua) &4 Emulmﬁmnhes o;w (3-16)
Dlspersablas en . } Agentes Humectantes (7- 9)
aglia BV o2 sy, ML e,
A ' Emulsificantes W/O (3-6)
Hiﬂ"-'_'ﬁ.']‘__iébs‘:j s S0 s
e } Antiespumantes (2-3)
(Solubhsen gy - &
acei&) Y

Figura 121.- Escala de HLB que muestra la solubilidad y aplicacion de los agentes
tensoactivos.
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TABLA 21. VALORES DE HLB PARA ALGUNOS TENSOACTIVOS DE UTILIZACION

FARMACEUTICA.

TENSOACTIVO VALOR HLB
|Trioleato de Sorbitdn (Span 85) )| 1.8 |
[Triestearato de Sorbitén (Span 65) 2.1 |
[sesquioleato de Sorbitén (Arlacel 83) || 3.7 |
[Monoestearato de glicerina N.F |l 3.8 |
[Monooleato de Sorbitédn , N.F (Span 80) |l 4.3 |
|Acido Oleico Il 4.3 |
[Monoestearato de Sorbitan, N.F ( Span 60) || 4.7 |
[Monopalmitato de Sorbitan, N.F. (Span 40) ]| 6.7 |
|[Monolaurato de Sorbitén, N.F. (Span 20) || 8.6 ]
|Triestearato de polioxietileno Sorbitén (Tween 65) |[10.5 ]
|Trioleato de Polioxietileno Sorbitan (Tween 85) ~ |l11.0 |
[Monoestearato de Polietilenglicol 400 |l11.6 |
[Polisorbato 60, N.F (Tween 60) |l14.9 |
|Polisorbato 80 (Tween 80) 1(15.0 |
[Polisorbato 20 (Tween 20) |(16.7 |
[Oleato potésico [20.0 |
|podecil (lauril) sulfato sédico ][40.0 |
2.1.1.2.2 Calculo del HLB requerido en la formulacién de una Emulsién

La mezcla de varios tensoactivos permite estabilizar mejor una emulsion.
En este caso, el HLB de |la mezcla se considera la medida algebraica de los HLB
de cada tensoactivo. Por ejemplo: si el tensoactivo A de HLB, supone la
fraccion x de la mezcla y B de HLBg la fraccion (1-x), el HLB de la mezcla sera:

HLB =XHLB ,+(/-x)HLBp (9:2)

mezcla

El HLB critico de una fase lipdfila es el valor de HLB de la mezcla de agentes
emulsificantes que, fijadas unas determinadas condiciones de preparacion,
permite obtener la emulsion mas estable entre dicha fase lipéfila y el agua. A

este HLB también se le conoce como “requerimiento de HLB de una emulsién”
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6 "HLB 6ptimo®3”. Para cada emulsién en particular existe, un HLB éptimo con
el cual se obtiene el tamafio minimo de gota posible y una mayor estabilidad.
Existen una serie de tablas donde se encuentran recogidos los valores de HLB
requeridos para obtener emulsiones O/W y W/O con los aceites, dcidos grasos,
parafinas y componentes de emulsiones mas usuales.

TABLA 22. REQUERIMIENTOS DE HLB DE ALGUNOS COMPONENTES HABITUALES EN
LA ELABORACION DE EMULSIONES.

COMPONENTE TIPO DE EMULSION
Acido Esterico “ —1
Alcohol cetilico - 15

| Alcohol estedrico I _

Lanolina anhidra

Aceite de algodon |_

Aceite mineral 12 |
Parafina I ] 12-11
Cera de abeja :Il:l
g

Para determinar el HLB requerido de una emulsion se debera de considerar los

siguientes pasos:

1. Cuando la fase oleosa de una emulsion contiene un solo componente,
simplemente habrd que consultar dichas tablas para saber el HLB que
debe poseer la mezcla emulsificante.

2. Cuando la fase oleosa es multicomponente, el HLB requerido por la
emulsién depende del HLB de cada uno de ellos y de la proporcién en que
se encuentren: Segln Griffin, los HLB 6ptimos son valores aditivos(al
igual que los HLB de los tensoactivos). De acuerdo con esta aditividad, el
HLB requerido por la emulsién es “la sumatoria de los productos de los

? El valor de HLB éptimo o requerido de una composicion dada de materiales oleosos a
formular en una emulsién proporciona el punto de partida inicial para la seleccion de los
emulsificantes que dardn una buena estabilidad. La determinacion del valor HLB optimo se basa
en una serie de experimentos practicos en los se elaboran emulsiones idénticas en todos los
aspectos excepto por la variacion en la relacién de un par de emuisificantes (deben de ser un
par contrastado esto es uno lipofilico y otro hidrofilico de valores de HLB extremos conocidos).
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HLB requeridos por cada componente de la fase oleosa por su porcentaje
en dicha fase”,

3. Una vez calculado el HLB requerido por la emulsion, habra que determinar
la composicion de la mezcla emulsificante que permita satisfacer tal
requerimiento.

Por ejemplo, en el caso de que dispongamos de dos tensoactivos, A y B,
pueden calcularse el porcentaje de ambos en la mezcla emulsificante
mediante la siguiente ecuacion:

100 (HLB

.. — HLB
%d— requerido __B

T (9.3)
HLB,~HLB,

Ejercicio:

Determine el HLB requerido para la siguiente formulacion:

Parafina liquida................. 33.0g
Aceite mineral.....................2.0 g
Lanolina anhidra.................. 1.0g
Alcohol cetilico.......c.ccoeurnnne. 1.0¢g

Mezcla de emulsificantes...5.0 g

Agua C.S.P..cereeveeenens. 100.0 g

1. Primeramente se identifica la fase oleosa y acuosa de la emulsion.

En este caso la fase oleosa estd integrada por la parafina liquida, el aceite
mineral, lanolina anhidra y el alcohol cetilico. La fase acuosa esta formada por
el agua.

2. Expresar la formula en porcentajes.
3. Sumar los porcentajes de los ingredientes que conforman a la fase oleosa

(en este caso es de 37 %) y determinar la composicién porcentual

exclusivamente de cada componente de esta fase. Por ejemplo:
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37 Yo-=mmmmim 100%
33 00 ———————————— X
X=892%

TABLA 23. EJEMPLO DEL CALCULO DE REQUERIMIENTO DE HLB DE UNA EMULSION Y
DE LA MEZCLA DE TENSOACTIVOS ADECUADOS.

COMPOSICION DE LA EMULSION % FASE |PROPORCION DE

Ingredientes % OLEOSA |LA FASE OLEOSA
(TOTAL 37%)

Parafina liquida 33.0 33.0 89.2 %

Aceite mineral 2.0 2.0 5.4 %

Lanolina anhidra 1.0 1.0 2.7 %

Alcohol cetilico 1.0 1.0 2.7 %

Mezcla de emulsificantes 5.0 37.0 100 %

Agua c.s.p 100

4, Especificar el HLB requerido de cada componente de la fase oleosa y obtener
la contribucion de HLB en la mezcla:

TABLA 24. CALCULO DEL REQUERIMIENTO DE HLB DE LA MEZCLA

COMPUESTO REQUERIMIENTO CONTRIBUCION AL HLB EN
HLB LA MEZCLA
Parafina liquida 12 89.2/100 x 12 = 10.70
Aceite mineral 12 5.4/100x 12 = 0.70
Lanolina anhidra 10 2.7/100 x 10 = 0.30
Alcohol cetilico 15 2.7/100x 15 = 0.40
TOTAL 2= 12.10

4. Se determina la proporcidon en que deben de mezclarse los emulsificantes.
Por ejemplo, para este caso se dispone del Tween® 80 (HLB 15.0) y Span®
80 (HLB 4.3). Substituyendo la Ecuacion 9.3 se tiene:

100(12.10-4.3) _

0 - T =T 005
% Tween 80 (15-4.3) .
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% Span80 =100-72.90=27.10%

5. Finalmente se calcula % de cada tensoactivo en la emulsion.

X =3.64% de Tween 80

TABLA 25. PORCENTAJES CORRESPONDIENTES EN LA MEZCLA DE EMULSIFICANTES Y
EN LA EMULSION

TENSOACTIVO % EN LA MEZCLA DE| % EN LA EMULSION
EMULSIFICANTES
Tween 80 72.90 3.64
Span 80 27.10 1.36

Sin embargo en la practica el valor de HLB requerido por una emulsion

puede ser distinto al tedrico. Ello se debe a distintas razones:

M El Efecto de aditivos, si algin otro componente de |la emulsién puede sufrir
alglin reparto hacia la fase oleosa o si no se cumple la regla de la aditividad
en el caso concreto considerado.

¥ También puede darse el caso de que no se disponga del HLB requerido por
alguno de los componentes. Por ello, la formulacion de emulsiones y la

determinacion del HLB requerido se hace en parte de forma empirica.
2.1.1.3 Temperatura de Inversion de Fases (TIP)

Shinoda introdujo la temperatura de inversion de fases, como medio
complementario en la seleccion del emulsificante que emplea una caracteristica

propia de la emulsion.

El método de PIT se basa en la relacion proxima de las estabilidades en las
emulsiones aceite en agua que contienen surfactantes no iénicos hasta el
grado de hidratacién de las peliculas interfaciales. Por lo tanto, la adicién de
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sales o un aumento en la temperatura, disminuyen el grado de hidratacién de
la pelicula interfacial y también disminuyen la estabilidad de la emulsién. La
Temperatura de inversién de fases es también una medida del balance hidrofilo
-lipdfilo de los agentes emulsificantes. Principalmente se utiliza para clasificar
los agentes tensoactivos no ionicos.

A medida que es elevada la temperatura, tales surfactantes no idnicos
eventualmente alcanzan un punto critico, llamado “punto de enturbiamiento”.
Por debajo del punto de enturbiamiento estos surfactantes son solubles en
agua, por lo que estabilizan O/W y por arriba del punto de enturbiamiento los
surfactantes son solubles en aceite, por lo que estabilizan emulsiones W/O. Por
esta razén el punto de enturbiamiento se ha designado como Temperatura
inversion de fase (TIP) por Shinoda. El método TIP es Util para proyectar
preliminarmente el potencial de los emulsificantes, y proporciona un rapido
método para determinar la estabilidad de una emulsién, se enfatiza que este
método no indica qué emulsificante o mezcla de emulsificantes proporcionara
una maxima estabilidad a largo plazo, especialmente en sistemas complejos
donde los cambios de fase pueden ocurrir con el calentamiento. << Lochhead R., 1994,

pp.97-98; Miller D,,Henning T., Griinbein W.; 2001, p.681>>

2.2 PREPARACION DE EMULSIONES

Existen diferentes factores que en el procesamiento de emulsiones, tienen
un efecto considerable sobre la distribucidén del tamafo de las gotas, la
viscosidad, y la estabilidad final de la emulsion. Entre estos factores se
incluyen:

M El método, la velocidad de adicion de las fases y la Emulsificacion.
& El control de la temperatura

M La cantidad y tipo de emulsificante(s)

¥/ La velocidad de enfriamiento después del mezclado << Lepez 0., 2002, p.3>>
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I Determinar las Agrupar los componentes
i caracteristicas segin su solubilidad
| fisicoquimicas
del componente

activo.

Decidir el i
tipo de

i "Nl emulsién que "Il (Fase acuosa y fase no
se requiere | acuosa)

I Determinar

1.Férmula estructural Mezclar el
2.Punto de fusién
3.Solubilidad

4.Estabilidad

emulsificante | Calcular un
de bajo HLB valor de HLB —
con otro de aproximado

5.Dosis HLB alto |

6.Incompatibilidades

quimicas especificas I

el tipo de
emulsién

Calentar de 5 -10 ° por
encima del punto de
fusion del componente
que funde a mayor
temperatura o hasta
una temperatura
maxima de 70 a 80°.

El emulsificante
debera de ser
quimicamente
estables,
atéxicos débiles
en cuanto color,
sabor y olor.

Disolver los
componentes

liposolubles y
emulsificantes
en el aceite

Anadir la fase
acuosa a la
fase oleosa con
agitacion
apropiada.

Si se emplean
acidos o sales,

disolver en

agua y agregar
la solucién a la
emulsion fria.

| Examinar la emulsién e

introducir ajustes en la
formula si el producto
es inestable.

acidos vy
suficiente

Disolver los componentes
Calentar la fase acuosa hidrosolubles (excepto

a una temperatura de
3 a 5 ° mayor que la
fase oleosa.

sales) en
cantidad de

+
+

+

Se puede agregar mas
emulsificante

Cambiar por otro
emulsificante que tenga

un valor HLB mas alto o
Usar uno de
caracteristicas quimicas
distintas.

Figura 122.- Diagrama de flujo de los Procedimientos sugeridos por Griffin y

colaboradores

<< Remington A, 1985, pp.2043-2044 >>
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1. PESO DE LOS INGREDIENTES - 2. COMPOSICION DE LAS FASES
DE LA FORMULACION OLEOSA Y ACUOSA

Mezclador de elovada velocklad

Enmuisificantes,
Antioxd daites y
Famacos Lipofilicos

4. HOMOGENIZACION Y REDUCCION
DEL TAMANO DE PARTICULA 3. EMULSIFICACION

t.-sm{-_’; ™

& Fase Oloosa faratle |
DFase Acuosa B o i J

MEZCLADOR ULTRA-TURRAX

; RMINADO
5, ACONDICIONAMIENTO - £ PROBICTD TERMER
Y EMPAQUETADO

W

Figura 123.- Diagrama de Flujo que ejemplifica el desarrollo general para la
preparacion de una emulsion

Los métodos que se emplean para formar a las emulsiones, se clasifican de

la siguiente manera:
a) Método mediante dispersion
b) Método por inversién de fases
c) Método de agitacién intermitente
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d) Método de disolucion
f) Método de suspension

2.2.1 METODO MEDIANTE DISPERSION

El método para formar una emulsién mediante dispersion consiste de los
siguientes pasos:

1. Se procede a la rotura de la fase dispersa en gotas, estabilizadas luego, en
la fase dispersante. Para que la emulsion se forme, hay que estabilizar
estas gotas antes de que se produzca la coalescencia.

2. La ruptura en gotas es un proceso bastante répido, asi que la formacién de
la emulsién depende fundamentalmente de las velocidades relativas de los
procesos de estabilizacion y coalescencia. '

3. Para optimizar la Emulsificacion, se habrd de fijar cuidadosamente las
condiciones de preparacién®.

2.2.2 METODO POR INVERSION DE FASES

La inversion de fases es un proceso espontaneo y, por tanto, puede estar
acompafiado de una disminucién del contenido de energia total del sistema. No
parece cambiar el aporte de energia en la inversién y, como consecuencia, la
emulsién debe examinarse como un cambio de energia dentro del propio

sistema. << wilkinson J. B, Moore R.J., 1990, p.828 >>

Este procedimiento aprovecha el fendmeno de la tensién interfacial para
obtener gotas pequefias a partir de peliculas de liquidos. Se prepara una
emulsién muy concentrada de signo contrario al que se pretende obtener. Al

ser la concentracion de fase dispersa tan elevada, la fase dispersante se

84 Condiciones de preparacion: El calor y los cambios de temperatura existentes durante el
proceso ejercen una accion compleja sobre el proceso. Un aumento en la temperatura disminuye
la tensidn interfacial y la viscosidad, lo cual favorece la Emulsificacion. Sin embargo, también un
incremento en la energia cinética de las gotas, lo que propicia la coalescencia. Por ello es dificil
predecir si un aumento de la temperatura va a reanudar en una mejor Emulsificacién o en
coalescencia. Los cambios de temperatura también pueden alterar el coeficiente de reparto de
los agentes emulficantes y producir su migracion entre las fases. Debido a los cambios que se
producen simultaneamente en la viscosidad y tensién interfacial, es dificil también establecer
una relacion directa entre Emulsificacién y coeficiente de reparto.
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reduce a una fina pelicula continua de liquido. Seleccionando bien el tipo de
emulsificante, se puede obtener un sistema en el que la fina pelicula sea
inestable y se rompa en pequefias gotas a medida que la fase dispersa sufre
coalescencia. Las gotas de la nueva emulsién asi formada son mucho mas
pequefias que la emulsion de origen. Para aplicar esta técnica hay que
disponer de un tensoactivo capaz de estabilizar, por lo menos temporalmente,
una emulsioén de signo opuesto a la emulsién final. La ventaja de esta técnica
es que se requiere muy poco aporte de energia mecénica, calor y un tamafio
de gota uniforme. El principal cambio observable en el punto de inversién es
una disminucion marcada en la viscosidad del sistema conforme las gotitas de
la fase dispersa se van empaquetando firmemente y de repente se
transforman en la fase dispersante.

Mezclar y Calentar:
1. Los Agentes Emulsificantes

2. Canfidad Total de la Fase Interna de la
Emulsién Final

Una porcién de la Fase externa

Controlar:
1. Temperatura
2. Viscosidad

3. Método

3

Anadir la canfidad
restante de la fase
externa lentamente
(60-70%)

Formacién de una Emulsion de
signo contrario al final.
(Forma dispersa)

Sufre la inversion de fase para dar la Emulsion

Final

Figura 124.- Diagrama de Flujo por el Método de Inversion de Fases

2.2.3 METODO DE AGITACION INTERMITENTE

Este método se utiliza muy frecuentemente en la industria. Utiliza sistemas
de recirculacion que disponen de comportamientos de gran volumen sin
agitacion y compartimentos de menor volumen dotados de agitacién. Mediante
la recirculacién de la mezcla se produce una agitacion intermitente de forma

eficaz y econdémica. El tiempo de agitacién desempefia un papel critico en la
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Emulsificacién. Por una parte se necesita cierto tiempo para que se formen la
gotas de fase dispersa y; por otra, la agitacion favorece la colision entre las
mismas y su coalescencia. Las condiciones y el tiempo de agitacion se
determinan de forma empirica para cada sistema. Se ha demostrado que la
Emulsificacion del sistema es mucho mas eficaz si la agitacion se interrumpe
con periodos de descanso. Estos periodos de reposo permiten que el
emulsificante difunda hasta la interfaz recién creada. Si no hay periodos de

reposo, las gotas no se estabilizan y se produce su coalescencia.

2.2.4 METODO DE DISOLUCION

El emulsionante ha de disolverse en un liquido en el cual sea soluble. Sobre
esta mezcla se afiade poco a poco el liquido que constituira la fase dispersa al
formarse la emulsién. Este método se conoce en la farmacia como método
inglés. La preparacion de una emulsién estable por este método sélo es posible
con auxilio de homogeneizadores. Los medicamentos se afiadiran mejor a la
correspondiente fase antes de la Emulsificacion.

2.2.5 METODO DE SUSPENSION

Conocido también como método continental. El emulsionante se suspende

en el liquido que constituirad la fase interna en la formacion de la emulsion. Un
buen grado de finura del emulsionante comporta una buena consecucién de la
emulsion. A esta suspension se afiade después una parte de la fase
dispersante y se prepara una llamada “emulsion basica”. Esta debe poseer una
viscosidad relativamente alta y su elaboracion no debe proseguir hasta que
transcurra un tiempo de reposo preestablecido. Este tiempo se hace necesario
porque el emulsionante necesita llegar de la fase dispersa a la dispersante y
alli solvatarse. Ademas se necesita tiempo para la formacién completa de la
pelicula y con ello para la estabilizacién de la emulsién. Finalmente la emulsion
se diluye con el resto del liquido (fase externa).Para la preparacién de

emulsiones del tipo O/W se utilizan los aspectos principales de esta técnica.
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CAPITULO 10. EQUIPOS EMPLEADOS EN EL PROCESAMIENTO
DE EMULSIONES

1. INTRODUCCION

A nivel industrial se emplean una variedad de equipos con la finalidad de
emulsificar y dispersar las gotitas en el procesamiento de emulsiones. Las
consideraciones que se deben de tener para elegir el-equipo de Emulsificacion
estan dadas por:

M La aplicacién resultante de las emulsiones.

& El rendimiento de procesamiento requerido.

El equipo de Emulsificacion (si es simple o complejo), sirve para disociar o
para dispersar la fase interna en la fase externa de modo que el tamano de la
gotita de [a emulsion resultante sea suficientemente pequefio para prevenir la

coalescencia y la inestabilidad resultante.

Figura 125.- Esquema de un analizador de dispersiones (Turbiscan on-line) para la
optimizacidn y control de Emulsificacion y floculacion
<< http://www. i X iOnline.htm, Noviembre 2003>>

Los métodos de procesamiento de las emuisiones implican generalmente

cualquier corte® o fractura para alcanzar la dispersion de la gota en la fase

85 El corte es causado por la elongacion y rompimiento subsecuente de gotitas, debido a la

aceleracion de un liquido.
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continua, aunque las fuerzas de turbulencia y de cavitacion® pueden ser
también una parte del proceso. Las elevadas fuerzas de corte son alcanzadas a
través del uso de aberturas angostas y/o de altas velocidades de flujo; la
fractura es alcanzada por el impacto, a menudo implicando substancialmente

una energia mas alta.

Es importante recordar que la consistencia y la estabilidad del producto son
afectadas por la operacién y la eleccion del equipo. Algunos factores que
pueden influenciar marcadamente en el resultado de un producto farmacéutico

(en este caso de una emulsion) son:

M En las condiciones de funcionamiento (Por ejemplo, las velocidades de
rotacion, la separacion entre un rotor y un stator, etc.)

M Los aumentos de temperatura en emulsiones durante el proceso pueden
ser substanciales, especialmente si estan implicados los procesos de
energia intensiva. (Por ejemplo., los homogenizadores, los molinos coloides

entre otros).

2. EQUIPOS DE DISPERSION Y REDUCCION DEL TAMANO DE
PARTICULA

2.1 HOMOGENIZACION

El primer paso en el proceso de Emulsificacion involucra la aplicacion de
energia mecanica (homogenizaciéon) para la ruptura de la fase dispersa y

formar una emulsién estable. <<swarbrick J. and Boylan 1.C., 2002, p.1479>>

86 | a cavitacion es causada por una intensa presién de caida, conduciendo a la formacion de
burbujas de vapor en el liquido. Es causado por el choque eléctrico de ondas en el liquido. Esto
conduce al rompimiento de gotitas, particulas y membranas celulares. <<Swarbrick J. and Boytan J.C.,
2002, p. 1479 >>
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La homogenizaciéon (conocida en la industria farmacéutica como
micronizacion) “es el proceso de reducir el tamafio de las particulas de los
productos farmacéuticos, mediante elevadas presiones, fragmentacion,
turbulencia, aceleracién e impacto, a manera de hacerlos mas estables y
efectivos clinicamente”. La biodisponibilidad del producto aumenta y por otra
parte se puede mejorar la tolerancia de algunos farmacos inestables.

<<http://www.niroinc.com/html/soavi/svhp.html, Octubre 2003. >>

En la homogenizacién; la fase mezclada es forzada a través de una valvula
de orificio fino bajo presion alta. El impacto de la mezcla a medida que golpea
la cabeza de la valvula da lugar a la atomizacién de las gotitas, produciendo
una emulsién estable (Ver figura 127). Reoldgicamente, la homogenizacion
frecuentemente incrementa la consistencia de una emulsién semisoélida debido
al aumento del nimero de particulas emulsificadas. Esto puede también tener

un efecto contrario disminuyendo la viscosidad del producto debido al efecto
del electrolito. <<Lépez 0. 2002, p.a>>

La homogenizaciéon abarca técnicas de Emulsificacién de un liquido a otro,
dispersando uniformemente particulas sélidas en un producto mejorando la
emulsién existente preparada por otros medios. También la homogenizacién es
empleada para la reduccion del tamafo de particula en suspensiones

farmaceéuticas. <<swarbrick J. and Boylan J.C., 1992, p.361; Swarbrick J. and Boylan J.C., 2002, p.1479; >>

2.2 HOMOGENIZADORES

Tradicionalmente, los homogenizadores se han usado en la industria
farmacéutica para la Emulsificacion. Las emulsiones farmacéuticas que
requieren del tratamiento adicional para incrementar la dispersién son
transferidas a través de un homogenizador. Un homogenizador consiste
generalmente de una bomba que fuerza a la mezcla a través de una valvula de

orificio pequefio bajo presion elevada. Mientras que la presion se acumula, el
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resorte se comprime y algo de la dispersion es forzada entre la valvula y el
asentamiento de la vaivula. Se libera la energia almacenada en el liquido bajo
presion, dando por resultado una intensa turbulencia y corte. Esta operacion se
repite con cada compresiéon y lanzamiento del resorte, produciendo una serie
de golpes.

Resorte — Liquido

Mezcla

Figura 126.- Esquema de un homogenizador Single-stage
<< Swarbrick J. and Boylan J. C., 1892, p.362>>

Los homogenizadores permiten el paso de la emulsion a través de dos o mas
ciclos de homogenizacién de modo que ayudan a incrementar la dispersion. El
rendimiento en el procesamiento del producto es poco afectado por la
viscosidad. La homogenizacién eleva la temperatura, y por lo tanto requiere de
una chaqueta de agua para enfriamiento. La homogenizacién contribuye al

aspecto y a la estabilidad del producto. << swarbrick J. and Boylan J.C., 1992, pp.291-292>>

Los homogenizadores pueden ser utilizados en dos formas:
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1. Los ingredientes de la emulsion son mezclados y transferidos al
homogenizador para obtener el producto final.

2. La emulsién es previamente preparada y después se transfiere a un
homogenizador con el propésito de disminuir el tamafio de particula., con
mayor uniformidad y estabilidad. '

El uso de un homogenizador es recomendado cuando se requiere obtener
una emulsién monodispersa de bajo tamafio de particula (en general de 1ym ¢

menos). La consistencia de una emulsion es afectada por el nimero de pasos
a través del homogenizador. <<ispezo., 2002, p.a >>

Las fuerzas mecanicas durante la homogenizaciéon causan la reducciéon del
tamafio de particula por corte, turbulencia, impacto y cavitacion. Diferentes
fabricantes han disefiado homogenizadores que operan utilizando una
combinacion de estas fuerzas. Algunos de estos equipos incluyen: Los
homogenizadores de elevada presion, homogenizadores rotor-stator,

homogenizadores ultrasonicos y los microfiuidizadores.

2.2.1 HOMOGENIZADOR DE ELEVADA PRESION

Auguste Gaulin introdujo el primer homogenizador de elevada presién en
1900 para homogenizar la leche. El homogenizador de elevada presioén consiste
de una bomba de desplazamiento positivo unida a un montaje de valvula
homogenizante. La bomba fuerza al liquido en el area de la valvula a una
elevada presion (hasta 1500 bar / 21750 PSI). Como el producto es forzado a
través del boquete, su velocidad aumenta enormemente con una
correspondiente disminuciéon en la presion. El producto emergido entonces,

choca con el anillo de impacto.
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20 T T T2
£ " “Producto
Homogenizado

Figura 127.- Esquema de una valvula ensamblada en un homogenizador de elevada
presion. <<

A .apv,com/Hom r o} Noviembre 2003>>

Este repentino cambio en la energia provoca el aumento de turbulencia,
corte, y/o cavitacion, dando por resultado una reduccién en el tamafio de gota
y una dispersién uniforme de particulas. Las particulas que entran en el
homogenizador poseen tamafios maximos de 500 um, después del tratamiento
estas particulas se encuentran dispersadas y reducidas, tipicamente con un
tamafio de particula de 0.4 hasta 1 pm dependiendo de la aplicacién

especiﬁ Ca. <<hitp://www.niroine.com/html/soavi/svhp,htmi, Octubre 2003; Swarbrick J. and Boylan J.C., 2002, p.1479>>

Figura 128.- Homogenizador de elevada presién modelo Gaulin
<<Swarbrick J. and Boylan J.C., 2002, p.1480>>

340 Heidi Jenny



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 10: Equipos empleados en el procesamiento de Emulsiones

Figura 129.- Homogenizador de elevada presion (Niro Soavi)
<<hftp:www.niroinc.com/htmi/soavi/svhp.html, Octubre 2003>>

Los Homogenizadores de elevada presién son usados en:

La preparacién de emulsiones lipidicas parenterales, debido a su eficiente
reduccién en el tamafio de gota. (El limite del tamafio de particulas debera
de ser entre 1 um - 5um)

La homogenizaciéon de elevada presion, se emplea con éxito para preparar
nanosuspensiones de farmacos pobremente solubles, asi como
microparticulas.

Los homogenizadores de elevada presién son favorablemente adaptados
para una producciéon industrial bajo condiciones asépticas, para la

realizacién de liposomas a gran escala. <<swarbrick J. and Boylan J.C., 2002, p.1481>>

2.2.2 MICROFIUIDIZADOR

La Microfluidizaciéon es el proceso que se basa en dos corrientes que fiuyen

interactuando a velocidades ultraelevadas en microconductos dentro de un

compartimiento de interaccion. La presion del proceso puede extenderse a

partir de 500 a 20,000 psi mientras que la corriente del proceso se acelera a

velocidades de hasta 1500ft s*. La combinacidén de fuerzas mecénicas
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(resistencia, turbulencia y cavitacion) es el resultado de la eficiente energia en
fa produccién de gotas con una distribucidon de tamafio, aproximadamente de

40- 200 NM. <<Foyd A., 1999, pp.134-143>>

El Microfluidizador es un homogenizador de elevada presion que funciona,
en base al principio de microfluidizacion. El liquido prehomogenizado es
forzado a través de un compartimiento de interaccién usando una bomba de
elevada presion. El compartimiento de interaccidon consiste en microconductos
de ceramica, que acarrea el suministro del liquido al rompimiento en dos
corrientes 6 flujos. Estas corrientes son recombinadas a velocidades muy
elevadas produciendo fuerzas de corte, impacto, y cavitacién, que causa la

reduccion del tamafio de particula en emulsiones y suspensiones.

Producto
Homogenizado

Mezcla D
Heterogenea

Salida del
Depositos

Bomba

v (Presion Constante) Camara de

Interaccion

Entrada de l_-_‘ W 242/
Depésito | |
1] } .
i | H ‘ Medidor
5 1 de
lowl i+ Presidn

L= 0| "ol—=1]

=l
Presiones hasta
40000 psi

Figura 130.- Diagrama de flujo de un procesador (Microfluidics Corporation,
Newton. MA.)
<<Swarbrick J. and Boylan J.C., 2002, p.1483>>
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Figura 131.-Fotografia de un Microfluidizador M-700 (Microfluidics Corporation)
<< hitp://www.northlandengineering.net/microfluidics/paged.html , Abril 2004>>

Las ventajas que ofrece un Microfiuidizador son:

¥ El Microfluidizador ofrece distintas ventajas sobre los procesos de molienda
convencional en la reduccién del tamafio de particula de suspensiones asi
como en emulsiones farmacéuticas.

] El Microfluidizador es empleado para la produccion a gran escala de
liposomas, ademas de ser utilizado frecuentemente para preparar
emulsiones de nutricional parenteral, debido a su eficiente reduccién en el
tamafio de gota y su facil medida a gran escala.

M El Microfluidizador esta limitado en su manipulacién en liquidos de elevada

viscosidad. <<swarbrick J. and Boylan J.C., 2002, pp.1482-1484>>

2.2.3 HOMOGENIZADOR ULTRASONICO

La homogenizacion puede también ser realizada por el uso de energia
ultrasénica. Estos homogenizadores sonicos usan la fuerza de fiuido dindmico
de los liquidos para producir ondas de sonido por ellas mismas, las cuales son
Utiles para la preparacién de emulsiones fluidas con moderada viscosidad y

tamafio de particula extremadamente bajo.
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Figura 132.- Fotografia de un Homogenizador Ultrasénico
<< Swarbrick J. and Boylan J. C., 1992, p.367>>

Un homogenizador ultrasonico consiste de un generador, de un transductor
y de una puntilla de bocina. El transductor®” consiste de un cristal de cuarzo
piezoeléctrico, que transforma la energia eléctrica en vibraciones de elevada
intensidad y los transmite a la puntilla de bocina sumergida en el liquido. La
reduccién del tamano de gota ocurre principalmente por el sacudimiento del
intenso choque generado cerca de la puntilla. <<swarbrick J. and Boylan J.C., 2002, pp.1484,
1486>>

s Hici Discos
uperticie Piezoceramicos
para COHEXIOH\ Parte

Posterior

‘ ‘ Perno sujetado
en el
Contactos Contacto Eléctrico

Parte Eléctricos

delantera

Figura 133.- Esquema de un Transductor Piezoeléctrico
Intr lon/i _htm, Octubre 2003. >>

87 Un transductor de cristal de cuarzo piezoeléctrico se contrae debidamente y se dilata
cuando se somete a un campo eléctrico variable (fenémeno inverso del efecto piezoeléctrico). Si
se suministra a este cristal (es decir a la placa cortada de cristal) corriente alterna de alta
frecuencia, la placa comienza a oscilar de manera sincronizada con las vibraciones eléctricas.
Cuando la frecuencia de estas vibraciones coincide con la autofrecuencia de las vibraciones de la
placa de cuarzo, esta se intensifican mucho. La placa de cuarzo se coloca en un liquido no
conductor (un aceite no polar) que transmite las vibraciones. El recipiente con la suspensién que
va a dispersarse se introduce en este liquido.
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También el transductor puede ser de magnetoestriccion®®

Centro del

Espiral de Cobre
enrollado

Placa de metat

Figura 134.- Esquema de un Transductor Magnetoestriccion
<< http://users.ox.ac.uk/~m r/Sonoch t ion/intro3.htm, Octubre 2003>>

En la operacién mecanica, la bomba del homogenizador obliga a la mezcla
heterogénea atravesar un orificio especial, el cual emerge como un fluido
chocando sobre el propulsor a elevada velocidad y produciendo una intensa
cavitacion dentro del material. La mezcla en la zona de cavitacién ocurre
debido a |la vibracion del propulsor, generando asi una eficiente
" homogenizacién. Las presiones se extienden a partir de 1 a 3,5 MPa (145-500

Psi) en el compartimiento que rodea al propulsor. << swarbrick 3. and Boylan 1.C., 1992,

pp.366-368>>
Salida de la
Conducto Ajustable Mezcla
para el flujo del Zo_na q? Homogenizada
Liquido Cawtamon 0g
Mezcla I\\L¢ °n Blogue
HEtemgenea de Acero Inoxidable
Bombeada T ?a
F"“i’pulsor de Metal
Deigado

Figura 135.- Esquema de la operacién mecanica generando una zona de cavitacion
<<http://users.ox.ac.uk/~m: r/So mi ! ion/i .htm, Octubre 2003>>

8 Transductor de magnetoestriccion. Transductor de magnetoestriccion. Histéricamente
los transductores magnetoestriccion fueron los primeros en usarse a nivel industrial para
generar un elevado poder ultrasénico. En la mezcla que ha de dispersarse se introduce una barra
(o un tubo) de niquel o de aleacién de niquel y cobalto, de dimensiones especificas, y se expone
la barra a un campo magnético variable de cierta frecuencia, el cual genera vibraciones en la
barra. El mecanismo del ultrasonido, por el cual se ejerce a través del efecto de dispersion esta
fundamentado en la produccion de cavitacion. << Toral Ma.T., 1973, p.143 >>
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La reduccién del tamafio de gota en homogenizadores ultrasdnicos es
afectada por la intensidad y el tiempo de Sonificacion, la viscosidad de la
mezcla y la concentracion del emulsificante.

Las ventajas de los homogenizadores ultrasonicos son los siguientes:
No se aprecia incremento de la temperatura debido al homogeneizado
Ausencia de aire

El homogeneizado ultrasénico se puede realizar a 459 C

B EHE A

Productos que contengan pigmentos pueden también homogenizarse

ultrasénicamente.

2.2.4 HOMOGENIZADOR ROTOR- STATOR

La homogenizacidon rotor-stator es el proceso de mezclado mas empleado
con mayor frecuencia en la elaboracion de emulsiones. El material para que
sea homogeneizado es movido con la ayuda de una pieza giratoria (rotor) a
través de una pieza estacionaria fija 6 inmovil (stator) que puede consistir de
cortadores, laminas 6 paletas etc.,, de modo que sea forzada a través de
boquetes de anchura variable, hasta fragmentarse en pequefias gotitas. <<nowak

G. A, 1985, p.18>>

Figura 136.- Esquema del Principio de homogenizacion rotor- stator
<< hitp-www,spxprocessequipment.com/, Abril 2004>>
El homogenizador rotor-stator es uno de los equipos comunmente
empleados en la industria farmacéutica. Aunque tienen una capacidad limitada
en alcanzar particulas o gotitas muy finas, los homogenizadores rotor-stator

son capaces de manipular liquidos a viscosidades muy elevadas, en
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comparacion a los homogenizadores de elevada presion y los homogenizadores
Microfluidizer.

Figura 137.- Fotografia de un Homogenizador rotor/estator usado “in line”
<< Swarbrick J., and Boylan J. C., 2002, p. 1484>>

El molino coloidal es un ejemplo extremo del homogenizador rotor-stator,
donde el boquete se ajusta entre el cono rotativo (rotor) y su almacenamiento
estacionario (stator). Es un molino que tiene discos concéntricos, que estan
situados a pequefa distancia y giran a gran velocidad en sentido opuesto. El
medio dispersante junto con la sustancia a dispersar se pasan a través del
molino, obteniéndose la dispersién coloidal. En este tipo de molino se obtiene
una dispersion mucho mas fina. Su capacidad de procesamiento es muy alta,
sin embargo sufre desventajas tal como la generacién excesiva de
calentamiento y la incorporacion de aire en el producto terminado. <<swarbrick J. and

Boylan J.C., 2002, pp.1479-1486>>

Figura 138.- Esquema del molino Coloidal
<< hitp:www firp.uia.v 747B.pdf, Abril 2004>>

Los parametros que afectan la calidad del producto final en una
homogenizacién rotor/stator son la intensidad de homogenizacion, el tiempo
de residencia del producto en el campo de ruptura o fragmentacion, la
viscosidad de la fase dispersa y continua, la concentracion del surfactante, el

disefo del rotor/ stator, y la proporcion de volumen de las dos fases.
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TABLA 26. LISTA DE VARIOS HOMOGENIZADORES DISPONIBLES POR DIFERENTES FABRICANTES

<<Swarhrick J. and BoylanWJ.C., 2002, p.1485; www.mixing.net/namf/conferences/ 2000-AIChE-Fall/folien.pdf, Agosto 2003>>

Tipo de Homogenizador

Elevada - Presion

o/W
Mezcla Gruesa

Modelo Parametros de

(fabricante) Operaciéon

AVP Modelo 2000 i Presion Maxima:
(Homogenizadores APV) | 30000 psi

Gaulin and Rannie |
Modelos (APV
Homogenizadores)

(Niro Soavi)

Presion Maxima:
21750 psi

Rango de Presion:
2000-15000 psi

Aplicaciones |

| |

J Emulsiones

Nanodispersiones,
Unguentos , Vacunas,
Emulsiones Parenterales

Microfluidizador

/ ! /]

/ §
N

NAIE

3|

Rotor- Stator

o/W
< Emulsién fina

o/wW
Emulsién Gruesa

Ultrasonico

olumna del
Ultrasonido

bl PYETYY q
o/W
Emulsion Fina

o/wW
Mezcla gruesa

M-110Y
} (Microfluidics)

|
).
Modelo Ariete NS8315 ‘

Rango de Presion:
3000-23000 psi

‘ Dispersiones, Emulsiones,

Rango de Presién:
8000-40000 psi

| M-140K (Microfluidics) |

M-210EH (Microfiuidics)

Modelo Silverson GX25

Mcroson XL2007
(Misonix; Inc.)

Rango de Presion:
2500-30000 psi

Rpm Maximo: 3600

Potencia:100 W
Frecuencia: 22.5 kHz

.

|

= - |

‘ Encapsulacion, Liposomas, |

Vacunas, Emuisiones |
parenterales

Emulsiones, Dispersiones,
pastas, cremas, Lociones

Flocell 800D
(Misonix; Inc.)

Potencia:475 W
Frecuencia:20 kHz

Emulsiones, Dispersiones
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2.3 SISTEMA DE EMULSIFICACION A TRAVES DE MEMBRANA

El sistema de Emulsificaciéon a través de membrana es una técnica potencial

gue ha recibido en los ultimos afios demasiado interés, con respecto a la
preparacion de emulsiones con distribuciones de tamafio reducido. Esta técnica
consiste en formar una emulsion forzando a la fase dispersa a la fase continua
a través cde los poros de una membrana. Es importante para la optimizacion
del proceso de Emulsificacion a través de membrana entender cémo las gotas
de una emulsidn crecen y se separan de los poros de la membrana. Por medio
de esta técnica se puede preparar emulsiones aceite en agua(O/W) y agua en
aceite (W/0), dependiendo de las caracteristicas superficiales de la membrana
empleada. E! sistema de Emulsificacion a través de membrana se puede
combinar con un sistema de video por microscopio que permite observar
visualmente el proceso de formacion de las gotas de la emulsion a partir de
una membrana porosa en tiempo real.

Sistema Video - Microscopio
f 1

Cumara
/.'Fn!ogn‘lﬂ:n cCch

Fase Continua Video Grabadora

Lentes del
+ Objetivo

" et Placade |
1 . Cristal para |
] U Emuisién

Fase Dispersa

Espacios

Monitor

Mébdulo de

Membrana Membrana de

Policarbonato

Fase »

ADispersal 3\ A
T\; |

Figura 139.- Montaje experimental de Emulsificacién a través
<< Novales B., 2003, p. 82; Kobayashi 1., 2002, p.186-187>>

de membrana.
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Las membranas que se emplean a nivel laboratorio e industrial son de
cristal y ceramica con poros uniformes. El resultado del tamafio de particula
depende sobre todo del tamano del poro de la membrana. Estas membranas
porosas producen emulsiones relativamente uniformes con tamafos de gota de
0.3 - 30 um bajo condiciones de operacion.

Las ventajas del sistema de Emulsificacion a través de membrana son:
¥ Varios campos industriales que producen emulsiones, son atraidos por esta

técnica por sus ventajas que ofrece en la aplicacién de microesferas

funcionales y en emulsiones multiples.
1 La membrana de Emulsificacién esta disponible para preparar emulsiones,
en aquellas que contengan materiales sensibles al corte, debido a que dicha

membrana aplica una pequeia fuerza de corte y una minima entrada de

energia.

2.4 MEZCLADORES

Los mezcladores, también son convenientes para la homogenizacién de
emulsiones. Las maquinas modernas de mezclado vienen equipadas con
agitadores planetarios o agitadores de ancora mas un homogenizador formado
por un molino dentado o dentado-cruzado, para lograr una intensa dispersion y
desaglomeracién, que opera segun el principio rotor-stator. Estos mezcladores

se pueden clasificar en mezclador planetario, mezclador de dncora y mezclador
Turbo.

B
Figura 140.-Fotografia d
<< hitp: ipment , Abril 2004>>
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Figura 141.- Fotografia de un mezclador Ultra Turrax UTL (IKA Works, Inc.)
<< www.ikaprocess.com/new/pdf/Process-Technology.pdf, Agosto 2003>>

TABLA 27. COMPARACION DE LOS EQUIPOS EMPLEADOS PARA EL PROCESAMIENTO
DE EMULSIONES

=

 Caracteristicas \"_”Mézclado—res _| Molino Coloidal i Homogeni_zadores
Material Abrasivo [ Apropiado i Apropiado | Apropiado
Capacidad Fijo Depende del Indiferente a la
espacio y la constante de presion
viscosidad y viscosidad
Aire 6 Espuma Incorpora aire y Incorpora aire y | Incorpora poco aire
espumas espumas | 0 espuma [
|
Velocidad Mecanica | Elevada Elevada Baja |
Radio de Tamafio 12 ' 3 1 !
de Particula i |
Aumento de Baja ' Alta Baja '
Temperatura ?
Viscosidad Conveniente |I Conveniente para Conveniente para
unicamente para bajas y elevadas viscosidades bajas
una baja viscosidades hasta viscosidades
viscosidad | moderadas.

® El aumento de la temperatura durante la homogenizacion no es muy grande pero la
temperatura influye mucho en el proceso de Emulsificacion. E! aumento térmico reduce la
viscosidad, y en ciertos casos, la tenhsion interfacial entre le aceite y el agua. Sin embargo, en
muchos casos, en particular en la elaboracién de cremas y unglentos cosméticos, los
componentes no se emulsionan debidamente si se los procesa a temperatura demasiado alta.
Las emulsiones de este tipo se procesan primero a temperatura alta y después se les
homogeniza a no mas de 40°. << Remington A, 1987, p.457>>
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CAPITULO 11. EVALUACIONES DE EMULSIONES
FARMACEUTICAS

1. CARACTERIZACION Y CONTROL DE EMULSIONES

Entre las numerosas técnicas de caracterizacion y control de emulsiones,

pueden distinguirse tres grupos:

1. Aquellas que son propias de las emulsiones; como son:

¥ La medida del tamafio de globulo.

& La determinacién del signo de la emulsion.

M La temperatura de inversion de fases.

M La velocidad de formacidon de cremas o de sedimentacién por
centrifugacion.

2. Otros tipos de controles son aquellos comunes a todo tipo de
formulaciones semisélidas y pastosas (pomadas anhidras, geles,
suspensiones, etc.), como es la caracterizacion de las propiedades

reolégicas (establecer el reograma).

3. Un tercer grupo fundamental lo constituyen aquellos ensayos destinados
a establecer la estabilidad de la emulsiéon formulada. En estos ensayos
se suele someter a la emulsion a condiciones drasticas de temperatura,
ciclos de temperatura, y centrifugacion. Tienen como finalidad evaluar la
estabilidad del sistema y con ello se comprueba si se produce separacién

de fases, modificacién del tamafo de gota, viscosidad, etc.

Por Gltimo, existen otros ensayos que son comunes en las formulaciones
farmacéuticas; como son: los microbiolégicos, los organolépticos, controles de

envasado, etc.
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2. PARAMETROS DE PRUEBA PARA EMULSIONES

2.1 EXAMEN MACRQSCOPICO

El examen macroscopico y las caracteristicas organolépticas de una
emulsion se realizan sobre la formulacidon recién preparada y tras su
almacenamiento en condiciones drasticas. Es indispensable que se tengan
buenas propiedades organolépticas para lograr la aceptacion por parte del

paciente.

2.2 DETERMINACION DEL SIGNO DE LA EMULSION

Para determinar el signo de una emulsion, se emplean diferentes
métodos cuyo propdsito es comprobar el tipo de emulsidén que se obtiene, ya

sea W/O 6 O/W. Las pruebas para identificar los tipos de Emulsién son:

a) Prueba de dilucién

Este método depende del hecho de que la emulsién es solamente miscible
con el liguido que forma su fase continua. Por lo tanto una emulsién
aceite/agua puede diluirse con agua y una emulsidn agua/aceite con aceite.
Cuando se agrega aceite a una emulsién aceite/agua o agua a una emulsion
agua/aceite el aditivo no se incorpora a la emulsién y la separacién es visible.
La prueba mejora mucho si la adicion de agua o aceite se observa

microscopicamente.

Si se mezcla ¥
Presenta opalescencia ‘
o/W

o turbidez.

Verter en un tubo de ensayo
con agua 1 6 2 gotitas de
emulsidn y frotar. =

No se produce dispersion,
rechazan el agua y la gota T W/O
No se diluye permanece esférica.

Figural42.- Diagrama de Flujo de la Prueba de Dilucién para emulsiones o/w y o/w
<< Charlet E., 1996, pp.68-69>>
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b) Prueba de Conductividad Eléctrica

Una emulsién cuya fase continua es acuosa debe poseer una conductividad mucho
mayor que una emulsién cuya fase continua es un aceite. Cuando un par de electrodos
unidos a una ldmpara y a una fuente de electricidad se sumergen en una emulsion
aceite/agua la lampara se enciende debido al paso de corriente entre los dos electrodos. Si
la [dmpara no se enciende se supone que el sistema es agua/aceite. Las mediciones de
la conductividad confian en la pobre conductividad del aceite comparada al

agua. Es muy baja en emulsiones w/o donde el aceite es la fase continua.

c) Prueba Colorimétricas (Método de Indicadores)

En este método se trata a la emulsion con colorantes para ver la posibilidad
de su tinsién. En esta clase de prueba se identifica la fase continua de la
emulsién. Un colorante hidrosoluble se disuelve en la fase acuosa de una
emulsion y un colorante soluble en aceite es captado por la fase oleosa. Si el
examen microscopico muestra que un colorante hidrosoluble ha sido captado
por la fase continua, la emulsion sera aceite/agua. Si el colorante no ha tefido
la fase continua se repite la prueba usando una pequefia cantidad de un
colorante soluble en aceite, la coloracion de la fase continua confirma que la
emulsion es de tipo agua/aceite. Clasicamente se han utilizado para esta
finalidad los siguientes colorantes:

Soluble en aceite: Sudan III (colorante rojo liposolubles> color rojo intenso)

Hidrosoluble: el azul de metileno(Catiénico) = azul oscuro.

De esta manera se identifican al microscopio, aunque a menudo con

dificultad, las emulsiones multiples. <<Remington A. 1987, p.446>>

d) Método de Papel Filtro
Se adiciona una gota de emulsion a un pedazo de papel filtro. Dependiendo

del liquido que se evapora, se puede deducir el tipo de emulsion (si
practicamente toda la gota se evapora se trata de aceite en agua). «

hitp:, .Dauim.unam.mx/~ 3/Emulsi >>
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Las emulsiones aceite en agua muestran un borde palido ancho (debido al
flujo del agua), mientras que las emulsiones agua en aceite muestran una
mancha translicida de grasa. Puede hacerse otro examen afadiendo las

soluciones de colorantes mencionadas a la zona marginal.

Cuando el papel filtro estéd empapado con cloruro de cobalto (II) y secado a
105°C, se coloca una gota de emulsién. Si aparece una mancha de color rosa
que aumenta progresivamente indica que es una emulsién O/W, pero si se
forma al borde de la mancha un anillo de aceite de color azul transparente
indica que es una emulsion W/O. Este método fue descrito por Katona, basado
en que el papel filtro es capaz de absorber tanto aceite como agua de la fase

externa. <<para, 1981, p.172 >>

e) Fluorescencia
Cuando los aceites se les hace incidir un rayo de luz ultravioleta ( 1 ); se
observa una fluorescencia. Por lo tanto; una emulsion agua/aceite se identifica

por la fluorescencia que presenta la fase continua (en este caso es el aceite).

2.3 DETERMINACION DEL TAMANO DE GLOBULO

La determinacion del tamainio del glébulo se realiza“ sobre el producto
acabado y tras su almacenamiento. Un aumento del tamafio de gota indica la
existencia de procesos de coalescencia, crecimiento de los glébulos y, por
tanto, la inestabilidad de la emulsiéon durante un periodo de tiempo. Asi,
determinando la evolucion del tamafio de gota y a partir de éste, el area de la

interfaz®, es posible evaluar la estabilidad de una emulsion.

Para la determinacién del tamafio se pueden usar varias técnicas:

89 El area interfacial se expresa en cm? de area interfacial por cm? de liquido emulsificado.

Por ejemplo, si se considera un didmetro medio de 2um, al que le corresponde un area
interfacial de 30.000 cm?%cm3 un aumento en 1pm del didmetro medio durante el
almacenamiento supondria una disminucion del area interfacial de 10.000 cm? / cm? (a un
didmetro medio de 3pm le corresponde un area interfacial de 20.000 cm?/ cm?).
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1. Estimacién por el aspecto.

La medida de las goticulas de una emulsién puede estimarse por el aspecto.

TABLA 28. TAMANO DE LAS PARTICULAS Y ASPECTO DE UNA EMULSION
<< Coloma R. B.,2001, p.95>>

TAMANO DE LA GOTICULA ASPECTO DE LA EMULSION
>1 um Blanco Lechoso
De0.1a1lum Blanco Azulado
De 0.05a 0.1 um Gris semitransparente
< 0.05 pm Transparente

2. Examen Directo al Microscopio.

La microscopia es un meétodo directo poco caro, pero que proporciona la
distribucién de tamafios y el valor de area interfacial. Se suele emplear el SEM
para proporcionar imagenes apreciables que demuestran el tamafio de goticula
de una emulsién. Con los microprocesadores, la imagen es analizada por un
detector fotoeléctrico de barrido, semejante a una filmadora de televisién, que
transforma la informacién dptica en una sefial de video. Dicha sefial, estd
luego manipulada por un sistema computarizado, cuyo analisis esta limitado
solo por la sofisticaciéon del programa y la capacidad de computaciéon del
aparato. Es conveniente recordar que el analisis de imagen estd siempre
limitada por la precision del microscopio que se usdé para tomar la foto o el
video. El costo de adquisicién de tales equipos es elevado, y se justifican solo

si se le va a dar un uso intensivo y sistematico. << coupland J. N., Palanuwech 1., 2003, p.4>>

Figura 143.- Fotografias de una emulsién agua en aceite observadas por microscopio
electronico. En estas imagenes se observa que el tamafio de las gotas depende en
gran manera de la concentracion del surfactante.
<< htto., I( I¢ 'weitzial reh 1, Noviembre 2003>>
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3. Contador Coulter

El contador Coulter, es una técnica sofisticada, que se emplea en
emulsiones de fase externa acuosa. El inconveniente de este método reside en
la necesidad de diluir la muestra en un electrolito, con lo que no se trata de la
emulsién original. Sin embargo, se ha demostrado que en la mayoria de los
casos las modificaciones de tamarfio introducidas por la dilucion son poco

importantes y reproducibles. << sontum P.C., Kolderup E. M., Veldt D., 1997, p.1641>>

Conductimetro ] Contador

T T

9— Hectrodos —

¢ (@ °9 0
[ ]
. . . .”. [ - HE
° Presion
Emulsion —P @ .[ .’ ° @ o <]
Orificio

Figura 144.- Esquema del dispositivo contador Coulter
<<http://www firp.ula.ve/cuaderngs/S7478.pdf, Mayo 2004>>

4. Difraccién de Luz Laser

Estos se utilizan principalmente cuando las emulsiones poseen tamafhos de
gota no visibles al microscopio, por ejemplo en el caso de emulsiones
preparadas por inversion de fases. Estos métodos suelen requerir la dilucion de
la muestra, por lo que se ha de considerar la posibilidad de la inestabilizacién
de la misma y el cambio de las propiedades iniciales. Siempre que sea posible,
es mejor utilizar la misma fase externa como disolvente. A partir de la
informacion detectada de intensidad de luz difractada en funcién del angulo de
difraccion, se puede calcular (con un algoritmo que exige el uso de una
computadora) la distribucion de tamafio de particulas presentes en la

diSperSién . << Coupland, J. N., Palanuwech J.,2003, p.3>>
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angulo de Figura 145.- Medicién de!
difracclén tamafio de glébulo en
emulsiones  mediante el
empleo del equipo de
lente de difraccion de luz laser <<

transformada de www.firp.yla.ve/cuademos/S7478.0df,

Fourler, Mayo 2004>>
‘ Detector
LASER %Q multicanal
Y
E ion del h. ,
Xpansion az Emulsion

Otros investigadores han empleado la espectroscopia ultrasonica, para la
medicién de la distribucion del tamafio de gota en las emulsiones. << mcCiements 0J,

1996, p.161; Wang Y.,1999, p.417>>

2.4 GRAVEDAD ESPECIFICA

La gravedad especifica o la densidad especifica de un sistema disperso es un
parametro importante. Con excepcion de los aerosoles que contienen
propulsor, la mayoria de las dispersiones tienen una densidad cercana a
1g/cm?® o menos. Una disminucién en la densidad de cremas, a menudo indica
la presencia de aire atrapado dentro de la estructura del sistema disperso. La
medicion de la densidad se debe de hacer a una temperatura dada usando
mezclas -mixtas y dispersiones uniformes. Los Hidrémetros de precisién deben

ser convenientemente usados para medir la densidad de dispersiones liquidas.
2.5 VALOR DE PH

Cuando se trata de emulsiones fluidas acuosas pueden medirse
directamente con un microprocesador de pH (Hanna instruments) equipado
con un electrodo especial para esta aplicacién. Si son consistentes, es

necesario preparar una suspension del producto al 10 % en agua destilada.
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El pH®® de dispersiones acuosas se debe de tomar a una temperatura dada y
solo después que se ha alcanzado el equilibrio para aminorar la “deriva del pH”
y la posibilidad de que el revestimiento de la superficie del electrodo se
disperse en la fase. Electrolitos, tales como el cloruro de potasio, se pueden
afiadir a la fase externa acuosa o dispersiones para estabilizar las lecturas de
pH. Electrolitos neutros, sin embargc, pueden tener efectos adversos en la

estabilidad fisica de las dispersiones acuosas.

2.6 UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

Uno de los mas importantes parametros que gobiernan la estabilidad del
producto y el control de proceso de sistemas dispersos es la uniformidad y/o
homogeneidad de contenido. En el caso de dispersiones sélidas (por ejemplo,
las cremas, los unglientos), los efectos de gravedad son menos importantes. A
través de las operaciones unitarias criticas del proceso de manufactura de
sistemas dispersos, mezclas, homogenizacion, y llenado es importante obtener
y mantener la uniformidad y /o homogeneidad de contenido y el control

significado del sistema.

La velocidad de sedimentacion de sistemas dispersos, esta gobernada por

uno o por mas de los factores de la Ley de Stokes:

El tamano de Particula de la Fase interna
La densidad de la Particula de la Fase Interna

La Densidad de la Fase externa

* % Ak Ak

La viscosidad y la estructura de [a fase externa

El control apropiado de estos cuatro factores esenciales durante estudios de
validacion y series rutinarias de produccion asegura alcanzar el éxito en la
uniformidad y homogeneidad de contenido de los sistemas dispersos. El

tamafio neto de cremas, unglientos para el contenido de la potencia y prueba

90 . . . s . .

El pH es una medida de la actividad del ion hidrégeno en un medio acuoso. La medida del pH
de las emulsiones se aplica cuando la fase continla es agua. En ninguna circunstancia se puede
aplicar el concepto de pH cuando es aceite la fase continua
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de uniformidad de contenido se encuentra generalmente entre 0.5 y 1.5g por

muestra de ensayo. <<Mariano C., 2002. p.252>>

2.7 DETERMINACION DE LA ESTABILIDAD

Una emulsién nunca debe de lanzarse al mercado hasta que se halla
garantizado la completa compatibilidad de producto y envase, por lo que el
quimico necesitara informacion acerca de la estabilidad relativa de la emulsién
para guiarle en las fases iniciales de formulacién y fabricacién piloto. Se han
disefiado y utilizado en laboratorios de formulacion; los procedimientos para

llevar a cabo los ensayos de estabilidad acelerada.

Estos ensayos toman dos formas complementarias:

1. Las que se disenan para acelerar el proceso de envejecimiento de las
emulsiones

2. Las disefiadas para detectar el envejecimiento y medirlo de un modo
objetivo.

Puesto que ninguna emulsidn puede ser separada de su medio, no se
pueden ignorar, en toda evaiuacion de estabilidad, la influencia de tales
factores, como variacién de temperatura, luz, vibracion mecanica, oxigeno
atmosférico y contaminacién microbioldgica. Para determinar cuanto tiempo
tomara para que en una emulsion le ocurran ciertos cambios (se observa si se
ha producido separacién de fases, cambios en la viscosidad, conductividad
eléctrica, distribucién de tamafio, caracteristicas organolépticas o alteraciones
de tipo quimico) durante su almacenamiento; a un grado en que la emulsién
no pueda ser utilizada, se hace uso de los procedimientos que permitan
detectar estos cambios inicialmente insignificantes; a través de una prueba
acelerada en la vida de anaquel de los productos (para ello se almacenan las
emulsiones durante distintos periodos de tiempo y a temperatura
generalmente mayores que las habituales). Entre estos se pueden mencionar

los siguientes: << wikinson J. B., Moore R., 1990, pp. 828-831>
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a) Temperatura

En la seleccién de las temperaturas se ha de considerar que una emulsion
puede ser perfectamente estable durante largos tiempos a 40-50 ° C, sin
embargo, no tolera temperaturas mayores de 55° C en pocas horas. Por ello,
se tiene que ser cuidadoso en la interpretacion de los resultados de estos
estudios. No es recomendable utilizar temperaturas mayores de 50 °C excepto
en el caso de emulsiones que vayan a ser sometidas a las mismas (por
ejemplo, en emulsiones parenterales). Un tipo de estudios de mayor interés
son los ciclicos. En éstos, una emulsién se somete a ciclos en los gue la
temperatura se varia desde 4 - 45 °C. En otros casos se somete a un
almacenamiento a 4° C en el que se incluye ciclos en los que la temperatura se
varia de -20 hasta +25 © C. De esta forma se somete a la emulsién a las
distintas temperaturas que podria encontrarse durante su almacenamiento. Las
altas temperaturas favorecen la coalescencia, la formacion de cremas vy
disminuyen la viscosidad, por otra parte, las emulsiones se hacen mas viscosas
al enfriar hasta temperatura ambiente. Los cambios de temperatura modifican
la solubilidad de los agentes emulsificantes y la velocidad de cristalizacién de
los componentes. Asi pues, con estos estudios se obtiene una mejor

informacién sobre la estabilidad de la emulsion en la practica que con aquellos
que utilizan una sola temperatura. << Rieger M., 1991, p. 60>>

b) Centrifugacion

Este ensayo se utiliza principalmente para evaluar la estabilidad de las
emulsiones durante la etapa de preformulacion, aunque también puede
utilizarse para detectar alteraciones durante el almacenamiento. << via 3., 2001,
p.296>> La centrifugacion acelera la velocidad de sedimentacién al aumentar el
valor de g segun la ecuacién de Stokes. No es seguro que tenga un efecto
medible en la probabilidad de cohesic’_m una vez que se hayan aproximado
mucho las particulas unas a otras. No obstante, la centrifugaciéon proporciona
un método simple y rdpido para evaluar la estabilidad potencial de varias

formulas emulsionadas. Cada laboratorio tiene su propia metodologia
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detallada, una buena emulsion debe ser capaz de resistir hasta 5000- 10000
rpm en una centrifuga estandar de laboratorio durante treinta minutos sin
mostrar signos de separacion.

Por otra parte existen diversos métodos que se pueden utilizar para detectar
y determinar el grado de desestabilizacion de una emulsidon por
envejecimiento, como son: la inspeccién visual, viscosidad, el pH y analisis
térmico.

a) Inspeccion Visual

La inspeccién visual, se realiza algunas veces con la ayuda de una lente u
objetivo con ampliacién especial. Es un método obvio para la deteccién de la
separacion o inestabilidad de las emulsiones. Las observaciones y el registro de
los datos obtenidos durante la inspeccion visual son altamente subjetivas y las

diferencias inexplicadas entre los observadores no se han resuelto.

b) Viscosidad
La viscosidad aparente de una emulsion depende parcialmente de la
distribucion del tamafo de gotas de la fase interna. De manera que el cambio

de viscosidad es un parametro que puede monitorizar los cambios probables

que afectan a la estabilidad de las emulsiones. <<wikinson J. B., Moore RJ., 1890, p. 822>>

Las medidas de viscosidad se deben hacer con cuidado ademas de que la
metodologia (o la instrumentacion) no se debe de seleccionar simplemente en
base a la disponibilidad. Para construir un reograma de una macroemulsién,
pueden ser utilizados los viscosimetros coaxiales de cilindro, y los
viscosimetros placa-cono. Las emulsiones muy viscosas son ensayadas algunas
veces con la ayuda de un penetrometro del tipo cono o aguja. Por otra parte,
las emulsiones viscosas vy fluidas se pueden también estudiar por la reometria

capilar.

362 Heidt Jenny



FUNDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS
Capitulo 11: Evaluaciones de Emulsiones Farmacéuticas

c) Determinacion del pH

En las emulsiones es importante determinar si se producen alteraciones de
pH con el tiempo. Estas alteraciones pueden, por una parte, llevar a un pH
poco adecuado al lugar de aplicacién, a la inestabilidad de algun componente
de la formulacion o del propio sistema como tal. Por ejemplo, los
emulsificantes no iénicos pueden contener en algunos casos impurezas de
jabones alcalinos que originen problemas si se produce una acidificacion
durante el almacenamiento. Segun la viscosidad de la emulsidn, se requerird

un tipo u otro de electrodo para la realizacién de la medida.
d) Analisis Térmico

El andlisis térmico, es una prueba que se utiliza en las evaluaciones de
estabilidad en emulsiones que permite demostrar la descomposicidn térmica y
la pureza de las muestras de una emulsiéon. Para la realizacién del analisis
Térmico en emulsiones, se emplean el DSC y TGA.

1. DSC

El analisis diferencial de barrido(DSC) es una técnica basada en la medicidn
de la diferencia de energia suministrada a una muestra y un material de
referencia que es térmicamente inerte, mientras que la muestra y el material
de referencia estan sujetos a un programa de temperatura controlada. Una
curva del DSC permite una mejor identificacién de los pasos de descomposicion
térmica.

2. TGA

El andlisis termogravimétrico reporta la variacién de masa en funcién del
tiempo y/o temperatura. Las curvas obtenidas proporcionan una i_nformacién
relativa en cuanto a la composicion, estabilidad térmica de la muestra, los
productos intermedios y residuos formados. Este método se puede usar para
evaluar la estabilidad térmica y los pasos termo-descomposicién de
emulsiones. (Principalmente aquellos que contienen filtros solares). <<Rrocha Ma. 1.,

Franco F.,R. Ertka. 2002, p. 56>>
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TABLA 29. EVALUACIONES REALIZADAS PARA UNA EMULSION PARENTERAL
<< Floyd A., 1999.pp.141-142; Cejudo U., 1993, pp. 50-52>>

CONTROL DE DESCRIPCION
|  PRUEBA
I Examinacién | Observacion visual para detectar si existe cremacion, coalescencia, separacidn de fases y cambio de color. |
Fisica | L - S ) R
Determinacion de los cambios quimicos que son caracteristicos para las emulsiones inyectables incluyen la
Andlisis oxidacion y la hidrdlisis del aceite y/o emulsificante. La hidrolisis puede limitar la vida de anaquel de las
quimico | preparaciones.

rango general de 6-7. Este rango de pH proporciona dos ventajas. Primeramente permite la ionizacion de los
grupos fosfatos en la superficie de la pelicula del emulsificante (por ejemplo la Lecitina); conduciendo a una
Determinacion | carga superficial dptima para los globulos. Se debe de evitar pH bajos (valores mds bajos de 5) debido a que la
del pH repulsion electrostédtica entre los globulos disminuye, dando por resultado un tamafo creciente del glébulo
provocando coalescencia. En segundo fugar reduce la hidrélisis de Lecitina. El cambio del pH en la emulsidn es

resultado de un aumento en el contenido de acidos grasos libres, y de la rancidez del aceite.

Para la determinacién del tamafio del glébulo se emplean por lo menos dos técnicas complementarias; debido a

El pH es ajustado con una cantidad pequena de Hidroxido de Sodio. El pH optimo de la emulsion final estd en el ‘
i
|

Tamafio del que generalmente; los rangos de tamanio se extienden mas alla de! limite de deteccion de cualquier instrumento
gldbulo vy la simple y también por la parcialidad del resultado en la preparacion de la muestra. Los equipos que se emplean
carga de para determinar el tamafo de glébulo (menor que 1um) son la espectroscopia de correlacion fotonica. Para
superficie glébulos mas grandes que 1um, se pueden usar el Contador Coulter, el microscopio electrénico de barrido o el

de transmision. Las medidas del potencial zeta se realizan usando un aparato de electroforesis tal como el
Zetasizer (Instrumentos Malvern, UK)
Las pruebas de esterilidad tal como estan descritas en la farmacopea, son adecuadas para revelar la presencia
de formas viables de bacterias, hongos y levaduras. Cuando se realiza la prueba de esterilidad a un niumero
Pruebas de | discreto de unidades de un lote, los resultados obtenidos, si son negativos, indican que la probabilidad de
esterilidad encontrar unidades contaminadas en la parte no analizada, es menor al nivel detectable sefialado en los planes
de muestreo analizado. Ningun plan de muestreo puede asegurar que todas las unidades de lote se encuentren
libres de microorganismos, por lo que la garantia de que el producto sea estéril, se logra mediante la validacion
_del proceso de esterilizacién.
La prueba de pirdgenos oficial esta disefiada para mantener un nivel aceptable de riesgo de reaccién febril en los
Prueba de productos farmacéuticos; se realiza en conejos y consiste en valorar la elevacién de temperatura corporal,
Pirébgenos después que se lea ha administrado por via intravenosa, la dosis especificada en la norma de cada producto.
Esta prueba esta sujeta a algunas variaciones e idiosincrasias, debido probablemente a la actividad endocrina del
animal.

2 Los pirégenos son productos del metabolismo celular presentes en articulos farmacéuticos que han estado en contacto con
algun tipo de contaminacidn microbiana, los cuales al entrar al torrente sanguineo puede provocar reacciones febriles.






FUNMDAMENTOS DE SISTEMAS DISPERSOS

Discusion

DISCUSION

El libro electrénico con el tema de “Fundamentos de los sistemas Dispersos”,
es un trabajo que abarca los aspectos generales desde el surgimiento del
coloide hasta las aplicaciones actuales que se le puedan dar como sistemas

heterogéneos, aplicados en forma de dosificacién farmacéutica de liberacion
modificada.

Diversos sistemas y técnicas de ensefianza educativa a nivel superior, han
servido para apoyar y reforzar los conocimientos que van adquiriendo los
estudiantes durante la trayectoria de su profesion. La elaboracién de libros
electronicos es una herramienta que puede apoyar la ensefianza de la
Tecnologia Farmacéutica, dado que la mayoria de informacion que corresponde
a este tema se encuentra en idioma inglés, limitando el acceso de esta
informacion al alumnado. El contenido de esta informacién en formato PDF, se
presenta en espafol, procurando describir de una forma sencilla, amena y
atractiva los fundamentos de los sistemas dispersos, a través de la integracion
de imagenes, objetos graficos, diagramas y tablas, con el fin de que tanto
profesores como alumnos puedan utilizarlo; ademas de que pueda servir como

capacitacion del personal en la industria farmacéutica.

El libro electrénico fue desarrollado siguiendo un procedimiento
sistematizado y ordenado. Para lograrlo se buscé en diversas fuentes mediante
articulos publicados, revistas especializadas, libros, memorias de cursos,
documentos en Internet y enciclopedias, toda la informacién necesaria acerca
de los fundamentos de los sistemas dispersos. Posteriormente toda esta
informacién recopilada fue analizada, sintetizada, organizada, depurada vy
capturada para obtener un trabajo escrito sobre el tema. Fue importante |levar

a cabo este tipo de metodologia para que los temas seleccionados tengan una
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secuencia légica con el propésito de que se pueda comprender mejor el trabajo
presentado.

Para enriquecer el trabajo escrito (ademas de! texto desarrollado), se
recopilo imagenes, juntamente con la elaboracion de diagramas, gréficos y

tablas. Las imagenes fueron ajustadas con ayuda del programa Corel Draw 9.

De esta manera se hizo un disefio del trabajo de tal forma que la
informacién presentada fuera breve, concisa, pertinente y comprensible, que
junto con las imagenes, graficos, diagramas y tablas se lograra una mayor

comprension y retenciéon de la informacion.

Una vez determinado el disefio, se elaboré el libro electréonico integrando
todos los elementos que tendria (texto, imagenes, diagramas, graficos y
tablas), presentandolo en formato PDF. El formato digital puede estar
almacenado en un disquete o en un disco compacto o puede estar disponible

para su consulta en linea. Su lectura es posible a través de una computadora.

El libro electrénico cuenta con una gran variedad de aplicaciones como
insertar anotaciones, colocar marcadores en pasajes o parrafos concretos para
volver a encontrarlos con facilidad, subrayar o destacar en varios colores el
texto que se desee y ajustar el tamafio de la letra o su presentacién ademas
de ser una herramienta de apoyo facil que contribuye a la cultura, educacién y
conocimiento. Las ventajas de emplear un libro electrénico es evitar
reimpresiones, almacenamientos, gastos de papel evitando de esta manera la
tala de arboles y obtener grandes ahorros. El trabajo realizado en formato
digital sobre los fundamentos de los Sistemas Dispersos, esta disefiado para
que pueda ser utilizado por estudiantes relacionados no solo a las ciencias
farmacéuticas, sino también a estudiantes de otras dreas como la ingenieria

quimica, biolégica, quimica, cosmetologia, etc.
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El libro se desarrollo en 11 capitulos. El primer capitulo se relaciona con todo
lo referente al libro electronico; 6 capitulos estan dirigidos a temas que
corresponden a las generalidades, a los fendmenos interfaciales, a las
propiedades fisicoquimicas, a la estabilidad, a la reologia asi como las
aplicaciones de los sistemas dispersos y los Ultimos capitulos estan disefiados
especificamente para emulsiones en donde se mencionan los procesos de
formulacién, los equipos empleados para su elaboracién, asi como su
evaluacion y control de calidad.

Las generalidades abarcan una variedad de conceptos, comenzando con la
definicidon de un sistema disperso, una breve historia del surgimiento de los
sistemas coloidales, la clasificacion de los sistemas dispersos y los diferentes
sistemas dispersos heterogéneos que existen. En la mayoria de las referencias
consultadas se encontré6 una variedad de definiciones para los sistemas
dispersos, pero todas enfocadas como sistemas en los cuales una o mas
sustancias (la fase interna, la fase dispersa, o fase discontinua) son
distribuidas ¢ dispersadas a través de otra, generalmente la fase continua (la
fase externa o el medio de dispersion). A partir de esta definicién se pudieron
mencionar las diferentes clasificaciones que se le dan a los sistemas dispersos.,
encontrando que su clasificacién depende del tamafio, de la afinidad al medio
de dispersion y al estado de sus fases. Es importante senalar que por el
tamano de la particula dispersa se encuentran una variedad de sistemas que
van desde una dispersiéon coloidal (10 & a 0.5 um) hasta una dispersién
gruesa (> 0.5um). Las dispersiones gruesas pueden ser las emulsiones cuando
se refiere al tamafio de gldbulo 6 suspensiones cuando se refiere al tamafio de
particula. En las dispersiones coloidales también se incluyen las suspensiones

cuando poseen esta dimension coloidal.

Las propiedades fisicoquimicas de los sistemas dispersos incluyen aquellas
propiedades cinéticas, opticas y eléctricas que en conjunto, cumplen una

funcién importante para poder estimar el peso molecular, el tamafio y la
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forma de las particulas asi como sus interacciones. Este tamafio de particula es
determinado, mediante el empleo de diferentes métodos, como son: los
métodos épticos, los medidores de pulso electrénico, la microscopia entre
otros.

Como se sabe un sistema disperso puede manifestar fendomenos interfaciales
(limite entre dos fases inmiscibles) por tanto es importante que se cumpla la
funcién del tensoactivo disminuyendo su tension interfacial para aumentar la
estabilidad y su consistencia cuando se refiere a formulaciones farmacéuticas
liquidas o semisolidas (emulsiones, suspensiones, unglientos, cremas). Las
propiedades de adsorcion y agregacion de los surfactantes como forma micelar

en su fase cristal liquido es la que proporciona mayor estabilidad a un sistema
disperso.

En este trabajo también se desglosa una breve definicion de reologia,
definiéndola como: ciencia que estudia la deformacién y el flujo de la materia
sometida a una presion. Los parametros reoldgicos implicados en la geometria
de la deformacion de un fluido son: el esfuerzo de corte, la velocidad de corte
y viscosidad. A partir de estos parametros se puede establecer el
comportamiento de los sistemas dispersos. En algunos articulos se mencionan
los estudios experimentales que se han realizado en base al comportamiento
de fluido de los sistemas heterogéneos y han llegado a la conclusién de que
todos se encuentran dentro del comportamiento no newtoniano.
(Pseudoplasticos, dilatantes, tixotrdpicos). Con ayuda de los redémetros
capilares y los redmetros rotatorios como el es de placa-cono 6 el Brookfield es

posible determinar sus viscosidades.

Otro de los aspectos que se mencionan en este libro electrénico son los
métodos de estabilizacidon que permiten a un sistema mantenerse estable por
tiempos apreciables. Estos métodos pueden ser por medio de la teoria del

DLVO (fuerzas de repulsion electrostética, estérica), por emulsificantes o
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jabones y detergentes; impidiendo de esta manera que se lleven a cabo los
fendmenos de inestabilidad como son: los procesos de floculaciéon-
coagulacién, coalescencia, cremacién, sedimentacién, y crecimiento de
Ostwald. Se busco de una manera practica ilustrar estos fendmenos para su
facil comprensién, sobre todo cuando se hace mencidén acerca de las fuerzas
de repulsion y atraccién intermolecular que existen entre las particulas de un
sistema disperso.

En cuanto al tema que abarca las aplicaciones de los sistemas dispersos
como dispersiones coloidales, se indican los avances que se han logrado en el
campo de la tecnologia farmacéutica, en la creacién de nuevas formas
farmacéuticas de dosificacion ademas de las convencionales que ya existen en
el mercado farmacéutico. Estos sistemas pueden ser los de liberacién
modificada y los sistemas de vectorizacién. En el campo de la investigacion se
han estado realizando muchos experimentos para vectorizar a los farmacos a
su sitio especifico en el organismo. Muchas de estas formulaciones ya estan
siendo comercializadas algunas de estas son: los liposomas, microcdpsulas,
nanoparticulas y microesferas. Como en el caso de los liposomas, su aplicacion
terapéutica se ha desarrollado en el tratamiento de procesos patoldgicos
asociados a las células del sistema reticuloendotelial o a los érganos donde
éstas se acumulan mayoritariamente, pero los investigadores estan haciendo
un intento para que sean aplicados también en terapias antiinfecciosas, en

tratamientos de tumores y metdastasis entre otros.

Actualmente existen muchos sistemas heterogéneos que se elaboran en la
industria farmacéutica. Es importante conocer como se lleva a cabo su
elaboracion asi como los equipos que se emplean en su procesamiento y la
aplicacién que se le da farmacéuticamente. En este trabajo, se enfatizé
especificamente sobre las dispersiones liquido- liquido (emulsiones) abarcando

todos estos aspectos.
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Las emulsiones tienen algunas ventajas principales que ofrecer: el de
asegurar velocidades controladas de liberacion de farmaco, poder enmascarar
los sabores desagradables de ciertos agentes medicinales para su
administracién oral y ser de uso pediatrico. Se clasific6 en base a su
apariencia y tamafio de particula (microemulsiones) o por el tipo de fase
externa e interna (emulsiones O/W, W/O y emulsiones multiples). En varias
referencias consultadas mencionan a las microemulsiones como soluciones
micelares que pueden solubilizar sustancias apolares (hormonas esteroides,
vitaminas liposolubles, antibioticos, sulfamidas, barbitiricos y aceites
esenciales) o anfifilas en cantidades considerables dentro o en la superficie de

las micelas.

Los factores que influyen en las propiedades reologicas de una emulsién
son: la concentracion de la fase dispersa y el volumen de la fase dispersante,
la distribucién y tamano de gotas, los componentes de la emulsiéon y el
envejecimiento, de estos factores depende del aumento de la viscosidad en la

emulsidn.

Las emulsiones son aplicadas por diferentes vias de administracién como
son a través de la ruta tépica, oral, parenteral, pulmonar, y oftélmica. Ademas
de estos sistemas de emulsion también se han empleado extensamente como
vehiculos o matrices en formulaciones. Los cientificos estan realizando futuros
avances en cuanto al tratamiento y prevencion de enfermedades clinicas;
particularmente en areas tales como: la quimioterapia, terapia antimicrobiana
y vacunas. Para esto es recomendable que se considere la retencién controlada
de farmacos en presencia de liquidos bioldgicos, la permanencia de la particula
en la circulacién de la sangre u otros compartimientos en el cuerpo y

mejorando la respuesta de los gldbulos de grasa por células blanco.

Para la elaboracion de las emulsiones es importante considerar la toxicidad,

el costo y las incompatibilidades quimicas de los ingredientes asi como los
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detalles de procesamiento que afectan variables tales como la distribucién del
tamafio de gota, la reclogia que controla la estabilidad del producto terminado
y la respuesta terapéutica. Para formular una emulsion destinada a la nutricidn
parenteral es recomendable emplear para la fase oleosa una mezcla de
triglicéridos de cadena larga (LCT) con triglicéridos de cadena media (MCT) ya
que se ha demostrado comercialmente su aceptabilidad a largo plazo ademas
de que son establecidos en varios productos aprobados por la FDA. Como
emulsificante se emplea a la lecitina natural (lecitina de huevo, lecitina de
soya). La Fase acuosa estd integrada por la incorporacion de agentes
osmoticos 6 iénicos (glicerol en combinacién con propilenglicol), antioxidantes

(a- Tocoferol) y conservadores (metil y butil derivados de acido p-
hidroxibenzoico).

Las interacciones de los componentes de una emulsion se explican a través
de la construccion de un diagrama ternario. Este esquema esta integrado por
tres regiones (agua, aceite y surfactante) de los cuales cada uno representa el
100 % de concentracion. El esquema es utilizado para buscar en que zona es
mas estable una emulsién, ademas de que se identifican las diferentes fases

que llegan a presentarse cuando se varian las proporciones de estos

componentes.

Para seleccionar el agente tensoactivo adecuado de una formulacién, fue
necesario explicarlo a través del balance lipofilico e Hidrofilico (HLB). Se

incorporo un ejercicio practico el cual permite conocer cual es el HLB requerido

de una formulacion.

De los métodos empleados para la fabricacion de emulsiones en la industria
farmacéutica incluyen: el método mediante dispersion, método por inversion
de fases, método de agitacion intermitente, método de disolucion y el método

de Suspension.
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ComUnmente se sabe que para fabricar a las emulsiones se emplean
homogenizadores (que reducen el tamafio de goticula de una emulsiéon) y los
mezcladores. En revistas referentes al campo de la tecnologia Farmacéutica,
reportan otros equipos mas especializados para llevar a cabo una mejor
dispersién y homogenizacién de las emulsiones como es el caso de un
analizador de dispersiones 6 empleando una membrana de Emuisificacion,
especialmente cuando se requiere obtener una emulsién submicrénica. El
campo de aplicacion de estos equipos empleados en la elaboraciéon de
emulsiones es muy extenso, en este trabajo se exponen los mas principales y

que actualmente tienen uso en la industria Farmacéutica.

Antes de que una emulsién sea comercializada necesita pasar por una serie
de pruebas para garantizar su completa seguridad. Las pruebas mas
importantes que se le debe realizar a una emulsién farmacéutica son el
examen macroscopico, determinacién del signo de la emulsién, determinacién
del tamafio de globulo, gravedad especifica, valor de pH, uniformidad de

contenido y determinacion de la estabilidad.

En general, la utilizacidn de libros electrénicos en la educacién, se concibe
en la actualidad como un medio analogo al libro impreso, aunque con
elementos que le afiaden cualidades distintas (como son la incorporacién
elementos de multimedia como video o audio e incluso contar con enlaces a
sitios en Internet), de manera que permite su facil difusién. Es un libro que no
ocupa espacio fisico y no se deteriora por el paso del tiempo o por las
anotaciones. En este sentido el desarrollo del libro electronico sobre los
fundamentos de los sistemas dispersos es una herramienta de transmisién de
informacién que posibilita tanto a profesores como a estudiantes a la consulta

y navegacion a otras fuentes de informacion.
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CONCLUSIONES

El libro electrénico presentado en formato PDF (Formato de Documento
Portdtil), es una forma sencilla, amena y atractiva para presentar la
informacién acerca de los fundamentos de los sistemas dispersos, de manera
que pueda ser utilizada por investigadores, profesores, alumnos o en la

capacitacion de estos, aunque la orientacién es hacia la industria farmacéutica.

El libro electrénico es formalmente un compendio de Sistemas Dispersos de
mucha utilidad en la ingenieria, el drea cosmética, farmacéutica, quimica y
biolégica.

El libro electrénico fue realizado después de capturar, sintetizar vy
reorganizar la informacién necesaria para obtener un trabajo escrito sobre los

conceptos fundamentales de [os sistemas dispersos.

La elaboracién del libro electronico fue posible gracias al trabajo
multidisciplinario del personal académico integrado por especialistas en el area
fisicoquimica y farmacéutica, que verifican la informacion transmitida y por
especialistas en el drea computacional que apoyan la capacitacion de los

diferentes softwares utilizados (Adobe Acrobat y Corel Draw).

El libro electronico de acuerdo a su disefio, permite una facil consulta y
navegacion, ademas de que a través de la integracién de textos, imagenes,
diagramas, objetos graficos y tablas se logra una buena construccién vy

visualizacion de las ideas a transmitir.

El libro electrénico es una herramienta de transmisién de informacion y

consulta, util para cualquier rama de estudio.
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El libro electrénico en cuestiéon se presenta actualizado bibliograficamente y

sobretodo haciendo hincapié en los métodos modernos utilizados por la
tecnologia farmacéutica.

E! libro electronico presenta nuevas formas de dosificacién farmacéutica que
contemplan la liberacion modificada asi como la vectorizacién de farmacos,

como son los liposomas, nanoparticulas, microcapsulas y microesferas.

Se fundamenta ampliamente la importancia de los sistemas dispersos en
términos de su estabilidad. El estudio de la estabilidad de los sistemas
dispersos permite el control de una mejor calidad en la elaboracion vy

produccion de todas las presentaciones farmacéuticas asegurando su utilidad
terapéutica.
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ds: Diametro de Stokes
FDA Administracién de Alimentos y Medicamentos
ft Pie
9 Gramos
HLB Balance Lipofilico e Hidrofilico
HLPC Cromatografia Liquida de Alta Presion
IHP Plano Interior de Helmhotz
kHz KiloHertz
Kcal Kilocalorias
K3 KiloJoules
L Litros
LUV Vesiculas Unilaminares Grandes
MIT Instituto de Tecnologia Massachusets
MLV Vesiculas Multilaminares
y Micras
mm Milimetros
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Hm Micrometros
my Milimicras
mN MiliNewtons
mP MiliPascales
mV MiliVoltios
N Newtons
nm Nanometros
Na Numero de Avogadro
OHP Plano exterior de Heltmhotz
Pa Pascal
PCS Espectroscopia de Correlacién Fotoénica
PDA Ayudante Digital Especifico
PDF Formato de Documento portatil
PGE Polietilenglicol
PIDS Dispersion Diferencial de Intensidad Polarizada
Psi Psias
RES Sistema Reticulo Endotelial
rpm Revolucion por minuto
s Segundos
SEM Microscopio Electrénico de Barrido
SUV Vesiculas Unilaminares Pequefias
TEM Microscopio Electrénico de Transmision
TGA Analisis Termogravimétrico
TIP Temperatura de Inversion de Fases
Up Movilidad electroforética
uv Ultravioleta
\ Voltios
Vp Velocidad electroforética
w Watts
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