UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA

Estudio de estabilidad acelerada en lotes piloto de un gel
exfoliante elaborado a base de cascara de huevo por medio de

la cuantificacion de Calcio disuelto.

Jennifer Susana Us Rojas

Quimica Farmacéutica

Guatemala, marzo 2013



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA

Estudio de estabilidad acelerada en lotes piloto de un gel
exfoliante elaborado a base de cascara de huevo por medio de

la cuantificacion de Calcio disuelto.

Informe de Tesis

Presentado por

Jennifer Susana Us Rojas

Para optar al titulo de

Quimica Farmacéutica

Guatemala, marzo 2013



MIEMBROS DE JUNTA DIRECTIVA

Oscar Cobar Pinto, Ph D

Lic. Pablo Ernesto Oliva Soto, M.A.

Licda. Liliana Vides de Urizar

Dr. Sergio Alejandro Melgar Valladares

Lic. Luis Antonio Galvez Sanchinelli

Br. Fayver Manuel de Leon Mayorga

Br. Maidy Graciela Cérdova Auddn

Decano

Secretario

Vocal |

Vocal Il

Vocal Il

Vocal IV

Vocal V



AGRADECIMIENTOS

Universidad de San Carlos de Guatemala, nuestra Alma mater que fue mi

casa de estudios en mi formacién profesional.

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, por llenarme de conocimientos y

experiencias que marcaron mi vida.

Departamento de Farmacia Industrial.

Departamento de Quimica Medicinal, por su aporte a mi tesis.

Catedraticos que me formaron en estos semestres de estudio de la carrera.

Lic. Julio Chinchilla, asesor de mi tesis, por sus consejos y la paciencia

brindada.

Licda. Astrid Carias, por su amistad y antecedentes de mi tesis.

Familia por todo el apoyo.

Compaiieros de promocién y amigos (Canches, Nereida, Lesbia, Sarita,
Marcela, Heinrich y Qb’s) por todas las aventuras, que compartimos juntos

y siempre estuvieron ahi para seguir adelante en este camino.



DEDICATORIAS

A Dios, mi Padre Celestial por sus bendiciones.

A mis Abuelos por sus consejos y amor. (Q.E.D.P)

A mis Padres , Samuel y Mery todo lo que soy es por ellos y para ellos.

A mis hermanos, Diego, Maynor, Rebeca, Geovany e Iris son ejemplos a

seguir.

A mis Sobrinos, son el motor de mi vida.

A mis pequenos de UNOP, por las lecciones de vida que me dieron y las

llevo en mi corazén siempre.

A las familias de UTPMP, que me ensefiaron a ser una personal vy

profesional con responsabilidad social.



INDICE

1. RESUMEN
2. INTRODUCCION
3. ANTECEDENTES
3.1.Estabilidad
3.1.1. Estudios de estabilidad
3.1.2. Estudios de estabilidad acelerada

3.1.2.1. Protocolo de estudio de estabilidad
3.1.3. Aspectos considerados en la estabilidad de un producto cosmético

3.1.4. Tiempo de vida media
3.2. Exfoliante
3.2.1. Funciones de los preparados exfoliantes
3.2.2. Modos de aplicacién
3.2.3. Agente exfoliante
3.3.Cascara de huevo
3.4.Producto cosmético
3.4.1. Producto cosmético acabado
3.4.2. Prototipo
3.4.3. Ingrediente cosmético
3.5. Suspension
3.5.1. Componentes
3.5.2. Preparacion
3.5.3. Estabilidad quimica
3.5.4. Calidad
3.5.5.Pruebas a realizar

3.6. Estudios anteriores

4. JUSTIFICACION

5. OBJETIVOS

6. HIPOTESIS

7. MATERIALES Y METODOS

11

12

12

14

14

14

14

15

15

16

17

17

18

20

22

23

24



7.1. Universo de trabajo
7.2. Muestra

7.3. Materiales
7.3.1. Equipo de laboratorio
7.3.2. Materiales de laboratorio
7.3.3. Reactivos
7.3.4. Utiles de oficina
7.4. Metodologia
7.4.1. Procedimiento
7.4.2.Evaluacion de estabilidad acelerada
7.4.2.1. Andlisis Quimico
7.4.2.2. Analisis Fisico
7.4.3. Tiempo de vida media
7.4.4. Método estadistico factorial
8. RESULTADOS
9. DISCUSION
10. CONCLUSIONES
11. RECOMENDACIONES
12. REFERENCIAS
13. ANEXO

24
24

24

24

24

25

25

26

26

26

27

29

30

30

32

39

42

43

44

46



1. RESUMEN

En el presente trabajo se determind el tiempo de vida util de un gel exfoliante realizado a
base de cdscara de huevo , que es una materia prima de muy facil acceso y material
reciclable , el tiempo de vida util se determiné por medio de un estudio de estabilidad
acelerada, en el cual se cuantificé la cdscara de huevo disuelta en el gel, en valoraciones
realizadas en tiempos diferentes, a tres lotes piloto que se expusieron a condiciones
extremas, (dos temperaturas), condiciones que se encuentran en el reglamento
centroamericano (RTCA), este procedimiento se llevo a cabo con el objetivo de evaluar
caracteristicas fisicas y quimicas de la cdscara de huevo como materia prima, se realizaron
dos repeticiones segun el analisis estadistico establecido y asi se obtuvieron los datos
necesarios para calcular orden de reaccién y el tiempo de vida media, de esta forma se
confirma la hipétesis, es decir se comprobé que la cdscara de huevo no se degrada mas
del 10% de su concentracion inicial por lo tanto el tamafio de la cascara de huevo en el

exfoliante es suficiente para cumplir su funcién de limpiar impurezas.

Las caracteristicas evaluadas fueron fisicas y quimicas, estas cambiaron a medida que
aumenté el tiempo, debido a la exposicién constante a temperatura alta, se evaluaron
cada 30 dias en un periodo de 3 meses, dichos cambios se presentan en la tabla de
resultados, en los cuales se observa que el exfoliante no mantuvo las caracteristicas
fisicas dentro de las especificaciones necesarias para aprobar el cosmético, sin embargo si
mantuvo las caracteristicas quimicas, la parte quimica se evalué en muestras de los tres
lotes piloto, las cuales se filtraron para posteriormente, llevar a cabo la titulacién con
EDTA, y de esta manera cuantificar el calcio disuelto, dicha cuantificacién nos dio como
resultado que no se degrado mas del 10 % y el orden de reaccion resultante fue de orden
2, asi como su vida media es de 4 afos y 3 meses, esto nos indica que no afecta la

capacidad exfoliante de la cdscara de huevo vy si es Util como materia prima, ya que no



disminuye su tamafo. Las caracteristicas fisicas pueden ser corregidas y asi utilizar la

cascara de huevo como materia prima.

Es recomendable que en la industria de productos cosméticos e higiene personal se
realicen estudios de estabilidad acelerada, para dar una mayor garantia de calidad en los
productos que se entregan a los consumidores y es importante mencionar que estos
estudios deben apoyarse con estudios en anaquel, para comprobar las condiciones y el

comportamiento del producto en tiempo real.



1. INTRODUCCION

Los Cosméticos son preparaciones constituidas por substancias naturales o sintéticas, de
uso externo en diversas partes del cuerpo humano con el objetivo exclusivo o principal de
limpiarlos, perfumarlos, alterar su apariencia y/o corregir olores corporales y/o protegerlos
o mantenerlos en buen estado. (Sanitaria, 2004). Los exfoliantes en este caso son los
productos de interés, su principal funcion es limpiar de impurezas la piel (puntos negros,
células muertas, grasas, etc.) al adherirlas a las particulas de consistencia dura que se

muelen en particulas finas.

Las empresas tienen la responsabilidad de evaluar la estabilidad de sus productos, antes
de ponerlos a disposicion del consumidor, requisito fundamental para la calidad y
seguridad de los mismos. Productos expuestos para el consumo y que presenten
problemas de estabilidad organoléptica, fisico y quimica, ademdas de incumplir los
requisitos técnicos de calidad pueden colocar en riesgo la salud del consumidor. (Sanitaria,

2004)

Por medio del perfil de estabilidad de un producto es posible evaluar su desempeiio,
seguridad y eficacia, ademas de su aceptacion por parte del consumidor. Dicho estudio
proporciona indicaciones sobre el comportamiento del producto, en determinado
intervalo de tiempo, frente a condiciones ambientales a las que pueda ser sometido, desde

la fabricacidn hasta su expiracién.

Los exfoliantes presentan una nueva generacion de agentes naturales en la que se
encuentra la cdscara de huevo, agente que es de facil acceso y de bajo costo como materia
prima. También es importante decir que el exfoliante utilizado en este estudio se
manufacturo en medio acuoso, en forma de suspensidn, aspectos que deben tomarse en

cuenta para realizar el protocolo de estabilidad acelerada.



El presente estudio muestra un protocolo de estabilidad de exfoliantes realizados a base de
cascara de huevo en 3 lotes piloto, que se realizd en un tiempo de 3 meses. Debido a que
la cdscara de huevo es una materia prima de facil acceso y un agente de nueva generacién
de exfoliantes, se investigo el comportamiento en condiciones extremas y controladas,
evaluando asi caracteristicas fisicas y quimicas, centrdndose la investigacién en la parte
quimica que evalla la degradacién del calcio en este medio acuoso, se tomo el calcio como
referencia, debido a que la composicién de la cdscara de huevo en su mayoria es
carbonato de calcio, por lo tanto se titulo este en el medio , titulacién que se interpreta
como la disminucidon del tamano de particula, lo cual afectaria la capacidad exfoliante.
Dicho estudio se realiz6 a temperaturas de 40 + 2°C y 60+ 2°C. Conjuntamente se
realizardn también andlisis en cuatro intervalos de tiempo diferentes durante la fase
experimental (0, 30, 90 y 180 dias). La mediciéon de la disolucién de calcio se realizé por
medio de la titulacién de calcio con EDTA, por medio de calculos se conocid la cinética del
exfoliante tipo gel a las 2 temperaturas, con la cinética se determind y fue de orden dos y

el tiempo de vida media es de 4 afios y 3 meses.



2. ANTECEDENTES

2.1 Estabilidad

Es la capacidad que tiene un producto o principio activo de mantener por determinado
tiempo sus propiedades originales dentro de las especificaciones de calidad establecidas.

(Centroamericano, 2005)

2.1.1 Estudios de estabilidad:

Pruebas que se efectuan para obtener informacién sobre las condiciones en las
gque se deben procesar y almacenar las materias primas o los productos
semielaborados o terminados, seglin sea el caso. Las pruebas de estabilidad
también se emplean para determinar la vida util del medicamento en condiciones

de almacenamiento especificas. (Centroamericano, 2005)

2.1.2 Estudios de estabilidad acelerada:

Estudios disefiados con el fin de aumentar la tasa de degradacién quimica o fisica
de un medicamento, empleando condiciones extremas de almacenamiento. Estos
estudios tienen como objeto determinar los parametros cinéticos de los procesos
de degradacion o predecir la vida util del medicamento, en condiciones normales

de almacenamiento. (Centroamericano, 2005)

El disefio de estos estudios puede incluir temperaturas elevadas, altas humedades
y exposiciones de la luz intensa. Los resultados de estudio acelerados de
estabilidad deben ser complementados por los estudios efectuados en condiciones
de almacenamiento normales o en condiciones definitivas de almacenamiento.

(Centroamericano, 2005)



2.1.2.1 Protocolo de estudio de estabilidad:

Es un plan detallado que describe como se generan y analizan los datos de
estabilidad para la sustentacidn de un periodo de validez. Debe incluir entre
otras cosas: especificaciones de principios activos, excipientes y materiales
de empaque, tamano, tipo y numeros de los lotes empleados para el
estudio; métodos de ensayo, métodos analiticos validados (cuando se
requiera de acuerdo a norma de validez de métodos analiticos vigentes),
especificaciones y criterios de aceptacién para el producto terminado, plan
de muestreo, condiciones y forma de almacenamiento. Ademas incluird las

pautas para el analisis estadistico y evaluacién de los datos.

Condiciones para estudio de estabilidad acelerados: (Centroamericano,

2005), (Industry, June 2004)

Condiciones del estudio de estabilidad que no requiera refrigeracién

ni congelacion.

tiempo 6 meses (180 dias)
condiciones de Analisis
almacenamiento
40°C+ 2°C para formas inicial
farmacéuticas liquidas y 30 dias
semisdlidas 90 dias

2.1.3. Aspectos considerados en la estabilidad de productos cosméticos:

Fisicos: deben ser conservadas las propiedades fisicas originales como
aspecto, color, olor, uniformidad, entre otras.

Quimicos: deben ser mantenidos dentro de los limites especificados para la
integridad de la estructura quimica, el contenido de ingredientes y otros

parametros.



El cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion y los sistemas conservantes

utilizados en la formulacion pueden garantizar estas caracteristicas.

Ademas de estos aspectos, es necesario considerar también el mantener las

caracteristicas del producto en cuanto a:

Funcionalidad: Los atributos del producto deben ser mantenidos sin
alteraciones en cuanto al efecto inicial propuesto.
Seguridad: No deben ocurrir alteraciones significativas que

influencien en la seguridad de uso del producto. (Sanitaria, 2004)

2.1.4. Tiempo de Vida Media:

Constante de velocidad: Las ecuaciones de velocidad o leyes de
velocidad muestran cdmo varia la concentracion de una especie
molecular con respecto al tiempo (velocidad) como funcién
matematica de una constante de velocidad o constante cinética,
representada por la letra k minuscula, y de las concentraciones de
cada especie molecular que interviene en la reaccién. Las
velocidades se expresan en unidades de concentracién/tiempo (por
ejemplo, Mos'l, uMOmin'l, nM-s'l, etc.). Las unidades de la
constante de velocidad contienen siempre la inversa de un tiempo
(seg?, min™, etc.) y, dependiendo de la reaccién, pueden incluir
también la inversa de una o mas concentraciones. Por ejemplo, si a
los productos de la ecuacién de velocidad esta k[A][B], entonces, la
constante de velocidad debera tener como unidades M etiempo™,

de modo que las unidades de la expresién global sean Metiempo™.

Sauner (1999)

OrdenO: k=[1o-[1¢/t



Orden 1: k = Log[ Jo-Log[ s/ t
Orden2:k=1/[1o-1/[ 1/ t

Orden de Reaccién: El orden cinético global de una reaccién lo
determina el niumero de concentraciones que figuran a la derecha
de la expresion de velocidad. El orden de la reaccién con respecto a
una especie concreta depende de si dicha especie aparece una o
mas veces. Por ejemplo, si a la derecha de la ecuacion de velocidad
esta [Alm[B]n, entonces el orden global de la reacciéon sera m + ny
la reaccion serd de orden m con respecto a [A] y de orden n con
respecto [B]. El orden cero significa que la velocidad de reaccién no
varia cuando cambia la concentracién de una especie. No hay
ninguna reaccién bioquimica que tenga de orden global cero.Sauner

(1999) A+B+C — AB™ +C"

Velocidad = -d[A]/dt =-[B]/dt = k[A]™[B]" =m+n =orden global
Vo=kl1p

Vi=kl[]

Si es de orden cero, los valores serdn iguales, debido a que no habra
ningun factor que afecte. Si es de orden uno, los valores
aumentaran proporcionalmente. Si es de orden dos, los valores

aumentaran exponencialmente.

Tiempo de vida media de una reaccion (ty;): Es el tiempo que tardan
en convertirse en productos la mitad de los reactivos. En una a

partir de la constante de velocidad, del siguiente modo: (Sauner

1999)



t12=-In (0.5)/ k = 0.693/kFormula si es de orden uno.

2.2. Exfoliante

Se habla de accién exfoliante cuando el efecto queratolitico es tan intenso y rdpido que
provoca una inflamacion aguda pero pasajera de la dermis y del cuerpo mucoso, con
descamacion acelerada y en masa de las capas corneas superficiales de la piel. Renueva a
estas capas de la piel, pues mientras se desprende y cae se ha formado debajo una capa

nueva modificada, mas suave, clara y limpia. (Quimoa)

2.2.1. Funciones de los preparados exfoliantes

Los cosméticos exfoliantes han sido formulados para realizar las siguientes

acciones:

e Eliminacién de la suciedad que se acumula en la superficie de la piel,
disminuyendo de este modo la probabilidad de formacién de granos

o espinillas.

e Desprendimiento y eliminacién de las células queratinizadas mas

superficiales que integran el estrato cérneo.

e Facilitar la microcirculacién debido a la accidn local del masaje que
se efectla para la consecuciéon de la exfoliacién. (Antonieta

Garrote, 2008)

2.2.2. Modos de aplicacién

Si bien existen criterios que se han mantenido invariados, lo cierto es que
los modos y pautas de aplicacion de los productos exfoliantes han

evolucionado paralelamente a su conceptualizacion, formulaciéon y disefio.
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Se pueden aplicar en rostro y cuerpo, la cascara de huevo esta dirigida a un

exfoliante para cuerpo. (Antonieta Garrote, 2008)

2.2.2.1. Cuerpo: En lo que respecta a la exfoliacién corporal,
cldsicamente se habia considerado como un tratamiento de cuidado
personal estrechamente relacionado con la ducha, ya que ambos
solian realizarse conjuntamente y por ello este tipo de productos se
empezaron disefiando como geles, cremas o jabones exfoliantes
para ser utilizados en el rito de higiene diario. Igual que ocurria con
la piel del rostro, para facilitar el proceso y conseguir una mayor
efectividad, se requiere una humectacion y limpieza previas de la
superficie corporal. En este caso también se recomienda Ia
aplicacion del preparado exfoliante de forma suave, mediante
movimientos circulares, incidiendo especialmente en las zonas de
los pies, rodillas, gluteos, codos y partes superiores de los brazos y
espalda, puesto que son, respectivamente, las zonas mas
gueratinizadas y grasas. una novedad la constituyen los preparados
de base oleosa. Algunos de estos incorporan azlcar u otros agentes
fisicos en su composicidon y se aplican junto con el producto,
mientras que en otros casos las particulas abrasivas son
espolvoreadas sobre una piel a la que previamente se le ha aplicado
la base oleosa. Son formulaciones que suelen aplicarse sobre la piel
seca (especialmente aquellas en las que el agente abrasivo es un
azucar, ya que de este modo se evita su disolucion). Una vez
finalizado el tratamiento, se retira el exceso de aceite mediante un

aclarado con agua. (Antonieta Garrote, 2008)
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2.2.3. Agentes exfoliantes

Si hubiese que vincular dos conceptos a la palabra exfoliacién, sin lugar a
dudas estos serian: innovacion y creatividad. Muy atrds quedaron las
antiguas técnicas de frotamiento realizadas con la ayuda de la piedra
pomez o preparados abrasivos groseros que basaban su accién
exclusivamente en un arrastre mecanico para eliminar las impurezas y

zonas sobre queratinizadas de la piel.

Estas técnicas han ido paulatinamente evolucionando a la vez que
sofisticdndose, y hoy dia podemos hablar de una gama de cosméticos
exfoliantes «de nueva generacion» cuyos trazos definitorios son: (Antonieta

Garrote, 2008)

Reduccidn de la agresividad/friccion en la aplicacion.
e Diversificacion en las texturas.

e Innovadoras formas galénicas (gomages, espumas, mousses, cremas,
geles de bafio) y de presentacion/ aplicacién (mascarillas, guantes,

toallitas impregnadas, discos, barras labiales, sticks, etc.).

e Adecuacién de la formulacion y forma de presentacién a la zona a

exfoliar (labios, cara, cuerpo, etc.).

e Agentes exfoliantes nuevos tanto por su naturaleza como por la
morfologia, tamafio y forma de inclusién en los preparados (harinas,

cristales, fibras, microesferas...).

e Inclusién de ingredientes capaces conferir al preparado funciones

complementarias a las que le son propias (limpiadoras, reparadoras,
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hidratantes, reafirmantes, tonificantes, anticeluliticas,

antienvejecimiento, etc.). (Antonieta Garrote, 2008)

Los agentes exfoliantes propiamente dichos pueden clasificarse en dos
grandes grupos atendiendo a su forma de actuacién: quimicos y fisicos.

(Antonieta Garrote, 2008)

2.2.3.1. Exfoliantes fisicos: los exfoliantes fisicos basan su mecanismo
de accion en un arrastre mecanico de los corneocitos e impurezas
depositadas sobre la piel por parte de particulas sélidas abrasivas de
distinta naturaleza. Los exfoliantes fisicos pueden clasificarse, en
funcidn de su origen, en agentes de origen natural (animal, mineral
o vegetal) o sintético. También en este campo se ha dejado sentir

con fuerza la innovacién. (Antonieta Garrote, 2008)

2.2.3.1.1. Exfoliantes fisicos naturales: Estos exfoliantes pueden ser de:

2.2.3.1.1.1. Origen animal. Entre los exfoliantes fisicos de origen
animal, a las cldsicas cascara de huevo o cubiertas de
moluscos se han incorporado, entre otras sustancias
,2tierras de diatomeas o el polvo de perla.(Antonieta
Garrote, 2008)

2.3. Cascara de huevo:

La cascara del huevo es una bioceramica compuesta de una fase organica y otra
inorganica. Quimicamente estd compuesta de 1.6% de agua, 95.1 % de minerales,
de los cuales 93.6% corresponden a carbonato de calcio en forma de calcita, 0.8%

de carbonato de magnesio y 0.73% de fosfato tricalcico, y finalmente 3.3% de
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materia organica. En ella ocurre nucleaciéon heterogénea primaria y secundaria a

partir de las mamilas .(J.L.Arias Fernandez, 1991)

fig. 1. Esquema de la estructura de la
cascara del huevo. m: membranas de
las cascara; ma: mamillas; p: capa en
empalizada; c: cuticula.

La parte organica de las membranas de la cascara esta constituida por 3% de
lipidos, 2% de azlcares y 95% de proteinas. La naturaleza de las proteinas ha sido
motivo de muchas controversias. Los primeros estudios sugirieron la presencia de
gueratina (ovoqueratina) (Simon), (Krampitz), lo que fue cuestionado por
evidencias basadas en la propiedad de solubilidad y estructura. (Monografias de

Medicina Veterinaria, 2000)

2.4. Producto cosmético:

"Toda sustancia o preparado destinado a ser puesto en contacto con las diversas

partes superficiales del cuerpo humano (epidermis, sistema piloso y capilar, ufias,
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labios y drganos genitales externos) o con los dientes y las mucosas bucales, con el
fin exclusivo o principal de limpiarlos, perfumarlos, modificar su aspecto, y/o
corregir los olores corporales, y/o protegerlos o mantenerlos en buen

estado".(Quimoa)

2.4.1. Producto cosmético acabado:

El producto cosmético en la formulacion final en que vaya a comercializarse y

ponerse a disposicion del consumidor final, o su prototipo. (Quimoa)

2.4.2. Prototipo:

Un primer modelo o disefio no producido en serie y a partir del cual se desarrolla

finalmente o se copia el producto cosmético acabado.(Quimoa)

2.4.3. Ingrediente cosmético:

Toda sustancia quimica o preparado de origen sintético o natural, que forme

parte de la composicion de los productos cosméticos.(Quimoa)

2.5. Suspension:

El fisicoquimico define el término “suspensién” como un sistema bifasico que
consiste en un solido finamente dividido disperso en un sélido, un liquido o un gas.
El farmacéutico acepta esta definicion y puede demostrar que existen una variedad
de formas farmacéuticas que entran dentro de esta definicion (suspension,
mezclas, magmas, geles y lociones). Sin embargo, hay cierta resistencia a aceptar
este concepto en su totalidad y por este motivo se hace hincapié en los sélidos

dispersos en liquidos. (Remington)

El limite inferior para el tamano de las particulas es de aproximadamente 0.1

micrémetro, y los preparados que se definen farmacéuticamente como
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suspensiones son las preparaciones que contienen sdlidos dispersos con esta

magnitud o mas. (Remington)

En conclusién, una suspension puede definirse como una dispersidn grosera que

contiene material insoluble, finamente dividido, suspendido en un medio liquido.

Hay ciertas caracteristicas que debe cumplir: las particulas dispersas deben ser de
un tamano tal que no sedimenten rdpidamente. Sin embargo, si existe
sedimentacidon no debe formarse una pasta dura, si no, mas bien ser capaz de
redispersarse con un minimo de esfuerzo por parte del paciente. Por ultimo el
producto debe ser facil de verter y ser resistente al ataque microbiano.

(Remington)

Los tres puntos principales en relacién a una suspension son:

e Asegurar la dispersidon adecuada de las particulas en el vehiculo.
e Reducir minimo la sedimentacion de las particulas dispersas, y
e Prevenir que estas particulas formen una pasta dura, en el caso en que

sedimenten. (Remington)

2.5.1. Componentes:

Los principales componentes de una suspensidn son el principio activo y el
agente humificante, floculante, viscosante, para ajustar el pH y el medio
externo, por lo general agua. Ademas se emplean agentes aromatizantes,

colorantes y agentes conservadores. (Remington)

2.5.2. Preparacion:

La preparaciéon implica varios pasos: el primero consiste en obtener

particulas del tamafio apropiado (micrométrico). Las preparaciones tépicas
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deben ser suaves al tacto. Las particulas muy pequefias (menos de 1
micrémetro) seran mas solubles que las mas grandes, lo que puede generar
problemas con la disolucién y luego la formacién de particulas de mayor
tamafio. La molienda define el proceso mecanico destinado a reducir el
tamafio de las particulas, el cual puede realizarse mediante diversos tipos

de maquinas (molinos). (Remington)

Luego las particulas deben humidificarse por completo. Simultdneamente el
suspensor debe ser disuelto o disperso en la fraccidn principal de la ase
externa y la mezcla se deja reposar hasta su hidratacién completa.
Posteriormente, a las particulas humidificadas se agregan lentamente ala

porcién principal del agente suspensor disuelto. (Remington)

Otros excipientes, como los electrolitos o los buffers, deben agregarse con
sumo cuidado para evitar variaciones de la carga de las particulas. Luego se
agregan los agentes conservadores y colorantes. Una vez efectuados todos
los agregados necesarios, se debe recurrir al tratamiento con
homogenizadores para reducir el nimero de particulas aglomeradas.

(Remington)
2.5.3. Estabilidad quimica de las suspensiones:

Es improbable que las particulas que son por completo insolubles en un
vehiculo liquido sufran la mayor parte de las reacciones que conducen a la
degradacion. Sin embargo, la mayoria de las particulas en suspension
tienen una solubilidad finita, aun cuando este en el orden de fracciones de
microgramos por mL; como resultado el material en solucién puede ser
susceptible de degradacién. Sin embargo, algunos autores’ desarrollaron un

método simplificado para determinar la estabilidad quimica de las
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suspensiones. El método se basa en suponer que: (Monografias de

Medicina Veterinaria, 2000)

e La degradacién solo tiene lugar en la solucidn y es de primer

orden.

o El efecto de la temperatura sobre la solubilidad de la particula y

la velocidad de reaccidn sigue la teoria clasica.

e Ladisolucion no es una limitante de la velocidad de degradacion.

2.5.4. Calidad:

La calidad de la suspensiéon puede determinarse de distintas maneras, entre
ellas la fotomicroscopia, para establecer la configuracion, el tamafio y la
floculacién de las particulas. La estabilidad fisica, es decir, el grado de
sedimentacion o floculacidon, puede establecerse mediante el uso de
probetas graduadas. Evidentemente debe realizase pruebas de
envejecimiento para determinar las caracteristicas de la formulacion en lo

que respecta a la estabilidad y el tiempo util. (Remington)

2.5.5. Pruebas a realizadas:

2.5.5.1. Analisis Quimico: Concentracion de principio activo, en este
caso es la cuantificacion de calcio. (Sanitaria, 2004),

(Centroamericano, 2005)

e Principio: Este método estd basado en la cuantificacidon de los iones
calcio por titulacién con el EDTA. La muestra de agua que contiene
los iones calcio se le afiade el buffer basico de pH 10,

posteriormente, se le agrega el indicador negro de Eriocromo
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T(NET), que hace que se forme un complejo de color purpura,
enseguida se procede a titular con EDTA 0.01N (sal disédica) hasta la
aparicién de un color azul.(Standard methods for the examination of

water and waste water, 1995), (materials, 1994)

2.5.5.2. Analisis Fisico: Caracteristicas organolépticas, pH, pérdida de
peso, homogenidad, suspendibilidad. (Centroamericano, 2005),

(Industry, June 2004) ,(Sanitaria, 2004)

e Organolépticas: color, olor, aspecto. (Centroamericano, 2005)
(Sanitaria, 2004)

e pH: tomar una tira de papel pH, e introducirla en un tubo de ensayo
con 10 mL del exfoliante y verificar que tenga 7.5, que es el pH
aceptable para la piel, para las d4reas menos sensibles.
(Centroamericano, 2005) (Sanitaria, 2004)

e Homogeneidad: Colocar sobre un porta objeto una gota de la
suspension, colocar sobre esta un cubre objeto, se tiene que
observar que la muestra esta distribuida homogéneamente
(Centroamericano, 2005).

e Suspendibilidad de particula: Agitar vigorosamente el recipiente y
observar si se suspenden las particulas de una forma homogénea.

(Centroamericano, 2005)

2.6. Estudios anteriores

Los estudios que sirvieron de referencia para el presente trabajo son tesis
realizadas en la facultad de ciencias quimicas y farmacia de la Universidad de San

Carlos de Guatemala y tesis de posgrado realizada en Venezuela.
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Costa, Susana. et al: Manteiga, Ana B., Settimo, Loredana, Estudio de
Estabilidad fisicoquimica en Productos cosméticos: Una propuesta
novedosa, tesis de post grado de ciencia y tecnologia de cosméticos,
Venezuela.2008. En esta tesis se concluye que la utilizacion de diferentes
temperaturas de almacenamiento (similares a pruebas de envejecimiento
acelerado) constituye una herramienta util para establecer la estabilidad

fisicoquimica de productos cosméticos emulsionados.

Villela Ponce, Bertha Maria. Analisis comparativo de estabilidad acelerada y
estabilidad a largo plazo de emulsiones cosméticas. Guatemala. USAC.
2002. Las emulsiones cosméticas estudiadas son estables durante 24
meses, esto se observo en el andlisis de las muestras a corto y largo plazoy

se demuestra con los resultados obtenidos en el andlisis.

Mejicanos Lépez, Rosa Maria. Andlisis comparativo de dos métodos de
estabilidad acelerada utilizando emulsiones aceite en agua o/w y agua en
aceite w/o, Guatemala. USAC. 2000. En el estudio se concluye que
estadisticamente los dos métodos no son concordantes, ya que los datos
no son reproducibles, debido a que los resultados obtenidos fueron
cambiando conforme el tiempo y al tipo de estrés que fueron sometidas las

muestras analizadas.
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3. JUSTIFICACION

La estabilidad acelerada es una prueba de importancia para productos en desarrollo,
aunque en Guatemala no exista aln una norma para los cosméticos en la cual se puedan
regir los fabricantes de dichos productos si la deben tomar en cuenta para obtener
productos de mejor calidad. Debido a que son productos de uso externo y tiene contacto
directo con la piel, lo cual puede causar irritacion, alergias o algun efecto no deseable por

la mala calidad del mismo, existen pocos estudios que puedan respaldar a esta industria.

Los cosméticos como cualquier producto se degradan por lo que se debe determinar la
estabilidad de los mismos, es importante mencionar que la cascara de huevo se utiliza en
esta investigacion como materia prima de nueva generacion, siendo de origen natural, por
lo tanto debe evaluarse su estabilidad como materia prima en este exfoliante tipo gel, se
conocié esta degradacidon por medio de la titulacién con EDTA, que cuantifico el calcio
disuelto. Con los resultados obtenidos se demuestra el comportamiento de esta materia
prima y su aplicacidén en el drea cosmética. Asi mismo dejar referencia de la importancia

de los estudios de estabilidad también en esta area.

Las empresas tiene la responsabilidad de evaluar la estabilidad de sus productos, antes de
ponerlos a disposicion del consumo, requisito fundamental para la calidad y seguridad de
los mismos. Productos para el consumo y que presenten problemas de estabilidad
organoléptica, fisico-quimica, ademas al incumplir los requisitos técnicos de calidad

pueden ser un riesgo para la salud del consumidor.

Los estudios de estabilidad también son importante para garantizar la funcionalidad del
producto, en este caso el producto es el exfoliante realizado a base de cascara de huevo,
debido a que la funcidn del exfoliante es la remocién de células muertas de la piel, funcién
gue se atribuye a las particulas disueltas en la suspensidén, por consiguiente si estas

particulas disminuyen su tamafio o se disuelven, se puede inferir que el exfoliante pierde
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su capacidad como tal, razén por la cual en esta investigacion se evalué el tiempo que
tarda la cascara de huevo en degradarse en la suspensién y asi conocer el tiempo de vida

util del exfoliante, y la aplicacién que la cascara de huevo tiene en al drea de cosméticos.
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4. OBIJETIVOS

4.1. General:

4.1.1 Evaluar mediante pruebas de estabilidad, la degradacién de la cdscara de

huevo en un gel exfoliante por medio de la cuantificacion de Calcio disuelto.

4.2. Especificos:

4.2.1 Evaluar caracteristicas cuantitativas y cualitativas del gel exfoliante al

exponer las muestras de dicho gel a situaciones de estrés controlado.

4.2.2. Comprobar la disolucién de la cascara de huevo por medio de la

cuantificacion de calcio (titulacion con EDTA) en las muestras de gel

exfoliante en un estudio de estabilidad acelerada en cuatro intervalos de

tiempo (0, 30, 60 y 90 dias).

4.2.3. Detectar los cambios organolépticos (aspecto, color, olor), mediante analisis

cualitativos en la muestra de gel exfoliante en cuatro intervalos de tiempo (0,

30, 60 y 90 dias).
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5. HIPOTESIS

La cascara de huevo utilizada como exfoliante fisico en una forma cosmética de gel, se
disuelve menos del 10%, en un estudio de estabilidad acelerada, por lo cual no afectara la

capacidad exfoliante.



24

6. MATERIALES Y METODOS

6.1. Universo de trabajo:
Exfoliante a partir de cdscara de huevo.
6.2. Muestra:

Tres lotes piloto de exfoliantes formulados a partir de la cdscara de huevo, agente

exfoliante de ultima generacién.

6.3. Materiales:

6.3.1. Equipo de Laboratorio:

e Balanza analitica
e Refrigerador
e (Campana

e Horno
6.3.2. Materiales de Laboratorio:

e Beackers de 1000 ml, 250 ml, 100 mL
e Erlenmeyer de 250 mL

e Probetas de 50 mL

e Bureta de 50 mL

e Pipetasde1mL,5mLy 10 mL
e Mayordomos

e Varillas de vidrio

e Vidrio de reloj

e Termdmetro



Papel de aluminio
Papel Kraf

Masking tape

Pinzas (para realizar el sembrado)

Pinzas para soporte de bureta

Frascos goteros

. Reactivos:

Agua desmineralizada
Alcohol etilico al 70%

Solucion buffer pH 10

Solucién de negro de Ericromo T

Solucién de EDTA 0.01N (sal disddica)

Solucién de CaCl, 0.01 N

Caldo lactosado

. Utiles de oficina

Equipo de cémputo
Internet

Libros y revistas cientificas
Tesis

Hojas

Folderes

Impresora

Engrampadora

25
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6.4. Metodologia:

6.4.1. Procedimiento:

Se realizdé la formulaciéon del exfoliante con cdscara de huevo
triturada, carbopol, agua (vehiculo), propilparabeno vy
metilparabeno (preservantes).

Se tomé la muestra de 3 lotes piloto de exfoliantes de cdscara de
huevo con volumen suficiente y representativo para el estudio de
estabilidad.

Se investigaron métodos quimicos para cuantificar calcio disuelto en
el exfoliante y los parametros a evaluar en el estudio de estabilidad
acelerada. El método quimico de eleccién es cuantificacion de calcio
por titilacién con EDTA.

Andlisis fisico y quimico.

6.4.2. Evaluacion de estabilidad acelerada:

El estudio de estabilidad acelerada realizado en la investigacién se llevd

a cabo con tres lotes piloto de la formulacién, a dos temperaturas

diferentes y en un periodo de tres meses.

Las condiciones del estudio de estabilidad acelerada que no requieran

refrigeracion ni congelacion son: temperatura de 40°C + 2°C para

formas farmacéuticas liquidas y semisélidas en un periodo de 3 meses

(90 dias), en este caso se utilizo otra temperatura de 60°C + 2°C. Los

intervalos analiticos deben ser, el inicial y el final y uno intermedio. Se

aceptan también 4 o mas intervalos para apoyar el estudio.

(Centroamericano, 2005)
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En cada intervalo se realizaran 3 repeticiones para cada analisis, en las

dos temperaturas.

Las caracteristicas a evaluar en una suspension son:

6.4.2.1. Anadlisis quimico: Concentracion de principio activo, en este caso es

la cuantificacion de calcio. (Centroamericano, 2005), (Sanitaria, 2004)

e Preparacién de reactivos:

o Estandarizacién del EDTA
o Pasos a seguir para la realizacion de reactivos:
Colocar 5 mL de solucién de cacl, en un matraz

erlenmayer de 125 mL.

o Se afiaden 5 gotas de solucidn buffer de pH 10 y 3

gotas de indicador de negro de Ericromo T.

o Aparece un color purpura en presencia de iones de

calcio y magnesio.

o Se procede a titular con la solucién de EDTA cuya
normalidad se desea conocer, se termina hasta la
aparicion de un color azul.(materials, 1994),
(Standard methods for the examination of water and
waste water, 1995)

La normalidad del EDTA se calculaasi:

N, =VixN

V,
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Dénde:

N,= normalidad del EDTA
V1= mL de solucién de CaCl,
N1 = normalidad de la solucién de CaCl,

V,=mL gastados de EDTA.

o  Solucién buffer pH 10:
disolver 6.56 gramos de NH4Cl y 57 mL de NH;OH en agua
destilada y aforar a 100 mL.

o Solucién negro de Ericromo T
disolver 0.5 gramos de negro de Ericromo T y 4.5 gramos de
Clorhidrato de Hidroxilamina en 100 mL de etanol.

o) Solucién de EDTA 0.01IN (sal disddica)
disolver 2 gramos de EDTA (sal disddica) mas0.05 gramos de
MgCl,.6H,0 en agua destilada y aforar a 1000 mL.

o Solucién de CaCl, 0.01 N disolver 0.5 gramos de CaCO3 secado
a 110 ° C durante 2 horas y disolverlo en 10 mL de HCI 3N y

aforar a 1000 mL con agua destilada.(materials, 1994).

+»* Procedimiento para titulacion con EDTA: (materials, 1994),
(Standard methods for the examination of water and waste water,

1995)

o Colocar 5 mL de la muestra de agua en un matraz erlenmayer
de 125 mL.
o Agregar 5 gotas de buffer pH 10.

o) Anadir 3 gotas de negro de Eriocromo T.
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o) titular con EDTA (sal disédica) 0.01 N

o) Viraje de purpura a azul

EDTA

X4

Célculos

v X nx1000

megq/l Ca*?y Mg =

mL de muestra

Dénde:
V = mL gastados de EDTA
N = normalidad del EDTA

¢ Precisidn: Este método tiene un error relativo de 1.9% y una
desviacion estandar relativa de 9.2 %, tal como se
determinaron en un estudio interlaboratorios.(materials,
1994), (Standard methods for the examination of water and

waste water, 1995)

6.4.2.2. Analisis Fisico: Caracteristicas organolépticas, pH, homogenidad,
suspendibilidad. (Centroamericano, 2005), (Industry, June 2004),
(Sanitaria, 2004)
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+» Organolépticas: color, olor, aspecto. (Centroamericano, 2005),
(Sanitaria, 2004)

+* pH: tomar una tira de papel pH, e introducirla en un tubo de ensayo con 10
mL del exfoliante y verificar que tenga 5.5, que es el pH aceptable para la
piel. (Centroamericano, 2005), (Industry, June 2004), (Sanitaria, 2004)

+* Homogeneidad: Colocar sobre un porta objeto una gota de la suspension,
colocar sobre esta un cubre objeto, se tiene que observar que la muestra
esta distribuida homogéneamente. (Centroamericano, 2005)

¢ Suspendibilidad de particula: Agitar vigorosamente el recipiente y
observar si se suspenden las particulas de una forma homogénea.

(Centroamericano, 2005)

6.4.3. Tiempo de vida media:

Es una reaccion (t;/;) es el tiempo que tardan en convertirse en productos la
mitad de los reactivos. En una a partir de la constante de velocidad, del

siguiente modo. ( Sauner1999)

ti2=-In (0.5)/ k =0.693/k Formula si es de orden uno.

6.4.4. Método estadistico factorial:

Se evaluaron cuatro intervalos (0, 30, 60 y 90 dias) a dos temperaturas, en

tres lotes piloto. Disefio factorial de (4 intervalos x 2 T° x 3 lotes = 24)

24 tratamientos y evaluando diferentes aspectos en las muestras (fisicas,
quimicas y microbiolégicas) que se relacionaron para inferir sobre el
resultado obtenido. Los resultados son confiables debido a que se llevd a

cabo tres repeticiones de cada tratamiento.

Los analisis realizados a las muestras son:
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e Fisicos: pH; 7-8
Organolépticas: inoloro, incoloro, puntos blancos.
Suspendibilidad; mantener suspendido las particulas de cascara de huevo.
Homogeneida; mantener homogéneo el exfoliante. (Centroamericano, 2005)

e Quimicos: Valoracion; no debe degradarse mas de 10 % de la

concentracion inicial, en la titulacién con EDTA.

Se aceptaron los resultados porque cumplieron con los pardmetros de los
aspectos anteriores mencionados, el resultado obtenido de dichos
parametros fue que se mantuvieron aceptables en los 90 dias del estudio
de estabilidad acelerada, no fue necesario detener el estudio, debido a que
ningun pardmetro se salid del rango aceptable en ninguna de las dos
temperaturas usadas (40°C y 60°C), ni en ningun de los tres lotes piloto.
Con los resultados obtenidos se determind la cinética de reaccién y

posteriormente el tiempo de vida media del exfoliante.

La prueba estadistica es una hipétesis binomial, en la cual cumplié con
todos los pardmetros para comprobar o no la hipdtesis. (Wonnacott T.H.,

2004)

Debido a la cantidad de repeticiones evaluadas y la prueba estadistica

aplicada, se trabajé con un nivel de oc= 0.05. (Wonnacott T.H., 2004)



7. RESULTADOS

Tabla N. 1: Propiedades fisico-quimicas de lote piloto nimero 1, expuestos a 40°C y 60°C.

32

0 dias 30 dias 60 dias 90 dias Cumple Si/No
Caracteristicas 40C/60C | 40C | 60C | 40C| 60C | 40C| 60C | 40C 60°C
Homogeneidad | Homogéneo + + + + - -- No No
Apariencia Suspendido + + + + - Ppt+ No No
Color Traslucido + + (C)-| (C)+ | (C)+ [ (C)++ No No
Olor Sin olor + + + (H)- | (H)+ | (H) ++ No No
Fluidez + + + + + - -- No No
pH 8 8 8 8 7 8 7 Si Si

Fuente: Datos experimentales.(+:normal; ++: aumento;+++: mas aumento; -:Disminuye;(H): olor a huevo;

(C):color café;ppt: precipitado)

Tabla N. 2: Propiedades fisico-quimicas de lote piloto nimero 2, expuestos a 40°C y 60°C.

0 dias 30 dias 60 dias 90 dias Cumple Si/No

Caracteristicas 40°C/60C | 40C | 60C | 40C | 60C | 40C| 60C | 40°C 60°C
Homogeneidad | Homogéneo + + + + - -- No No
Apariencia Suspendido + + + + Ppt+ | Ppt+ No No
Color Traslucido + + (C)-| (C)- | (C)+ [ (C)++ No No
Olor Sin olor + + + (H) - | (H)+ | (H)++ No No
Fluidez + + + + + - -- No No
pH 8 8 8 8 7 8 7 Si Si

Fuente: Datos experimentales.(+:normal; ++: aumento;+++: mas aumento; -:Disminuye;(H): olor a huevo;

(C):color café;ppt: precipitado)

Tabla N. 3: Propiedades fisico-quimicas de lote piloto nimero 3, expuestos a 40°C y 60°C.

0 dias 30 dias 60 dias 90 dias Cumple Si/No

Caracteristicas 40°C/60C | 40C | 60C | 40C| 60C | 40C| 60C | 40C 60°C
Homogeneidad | Homogéneo + + + + - -- No No
Apariencia Suspendido + + + + - Ppt+ No No
Color Traslucido + + (C)-| (C)- | (C)+ [ (C)++ No No
Olor Sin olor + + + (H) - | (H)+ | (H)++ No No
Fluidez + + + + + - -- No No
pH 8 8 8 8 7 8 7 Si Si

Fuente: Datos experimentales.(+:normal; ++: aumento;+++: mas aumento; -:Disminuye;(H): olor a huevo;

(C):color café;ppt: precipitado)




Tabla N. 4: Concentracién [M] de lotes pilotos nimero 1, 2 y 3, expuestos a temperatura

de 40 °C. tomadas en 0, 30, 60 y 90 dias.

Lote 1 Lote 2 Lote 3
0 dias 0.14723833 | 0.24514258 | 0.07127536
30 dias 0.14196314 | 0.24086152 | 0.06737159
60 dias 0.14008325 | 0.23128871 | 0.06559927
90 dias 0.13420361 | 0.22754395 | 0.05582563

Fuente: Datos experimentales

Grafica N. 1: Concentracidn vrs. Dias de experimento, de lotes piloto nimero 1,2y 3,
expuestos a temperatura de 40 °C.
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Fuente: Datos experimentales
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Tabla N. 5: Concentracién [M] de lotes pilotos nimero 1, 2 y 3, expuestos a temperatura

de 60 C.
Lote 1 Lote 2 Lote 3
0 dias 0.13347207 | 0.27938927 | 0.05613975
30 dias 0.12674565 | 0.2698991 | 0.04916845
60 dias 0.12665031 | 0.26982868 | 0.04821232
90 dias 0.12457242 | 0.25717868 | 0.03888583

Grafica N. 2: Concentracion vrs. Dias de experimento, de lotes piloto nimero 1,2y 3,

Fuente: Datos experimentales

expuestos a temperatura de 60 °C.
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Tabla N. 6:Concentraciones de calcio cuantificado en [M] del lote piloto nimero 1,
evaluadas en 0, 30, 60 y 90 dias respectivamente y expuestos a 40°C y 60°C.

LOTE 1 40°C 60 °C

0 dias 0.14723833 0.13347207
30 dias 0.14196314 0.12674565
60 dias 0.14008325 0.12665031
90 dias 0.13420361 0.12457242

Fuente: Datos experimentales

Grafica 3: lote pilote nimero 1, con concentraciones [M] de Calcio cuantificada vrs.
tiempos evaluados de 0, 30, 60 y 90 dias respectivamente y expuestos 40°C y 60°C.
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Fuente: Datos experimentales



Tabla N. 7: Concentraciones de calcio cuantificado en [M] del lote piloto nimero 2,
evaluadas en 0, 30, 60 y 90 dias respectivamente y expuestos a 40°C y 60°C.

LOTE 2 40°C 60 °C

0 dias 0.24514258 0.27938927
30 dias 0.24086152 0.2698991
60 dias 0.23128871 0.26982868
90 dias 0.22754395 0.25717868

Fuente: Datos experimentales

Grafica N. 4: |ote pilote numero 2, con concentraciones [M] de Calcio cuantificada vrs.

tiempos evaluados de 0, 30, 60 y 90 dias respectivamente y expuestos a 40°C y 60°C.
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Tabla N. 8: Concentraciones de calcio cuantificado en [M] del lote piloto nimero 3,
evaluadas en 0, 30, 60 y 90 dias respectivamente y expuestos a 40°C y 60°C

LOTE 3 40°C 60 C

0 dias 0.07127536 0.05613975
30 dias 0.06559927 0.04916845
60 dias 0.06737159 0.04821232
90 dias 0.05582563 0.03888583

Fuente: Datos experimentales

Grafica N. 5: lote pilote numero 3, con concentraciones [M] de Calcio cuantificada vrs.
tiempo evaluado de 0, 30, 60 y 90 dias respectivamente y expuestos a 40°C y 60°C

LOTE 3

0.09

o
Q
=3}

T —e—40 grados
—a— 60 grados

[M] Calcio

o
o
@

0 dias 30 dias 60 dias 90 dias
DIAS

Fuente: Datos experimentales
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Tiempo de vida media
kaoec = log [ Jo = [ If / t se usa esta formula por ser de orden uno

kaoec = log (0.14723833) — log(0.13420361) / 90 dias
kaoec =4.4730 * 10-4

keoec= log (0.13317207) — log (0.12457242) / 90 dias
keoec = 3.32983 * 10-4

Ea = (lOg Ksoec -lng40°c)*R*2.3030*T2T1 /(TZ-T].)

Ea = (3.32983 * 10-4-4.4730 * 10-4)R*2.3030*333*313 /(333-313)
Ea= -3056.66 °

Log Kagec— logkasec =Ea (T2- T1) / R*2.303 * T2T1

Log 3.32983+10-4 - logkasec = 3056.66 (20)/1.987 *2.303*104229
-log kasec =-0.12817306 + 3.4776

kysec =1OEXP -3.3494 kgsec = 4.472733%10-4
t%=In2/ak=0.693/ 1(k)

t % =0.693 / (4.4727 * 10-4) = 1549.39dias

1549.3079 dias *1 afio/ 365 dias = 4.2448 afios = 4 afios con 3 meses

Tabla N. 9: Resultados de velocidades y concentraciones para determinar orden de

reaccion, atemperatura de 40°C.

40°C. V(M.d-1) [M]

Lote 1 1.7584 * 10-4 5.27519 *10-3
Lote 2 1.4281 * 10-4 4.28106 *10-3
Lote 3 1.3013 *10-4 3.9038*10 -3

Fuente: Datos experimentales
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8. DISCUSION

El estudio de estabilidad acelerada realizado en tres lotes piloto de un gel exfoliante
manufacturado a base de cdscara de huevo, se realizé en un periodo de 90dias, en los
cuales la cuantificacion de calcio disuelto se determind por medio de titulacion con EDTA,
la eleccién del método se basd en el alto contenido de calcio en la cascara de huevo, por
lo que el EDTA determind la presencia de calcio disuelto en el gel, lo que se interpretd
como la disminucién del tamafio de particula del exfoliante. Si el tamafio de particula
disminuye, el exfoliante no seria capaz de remover las particulas muertas, perdiéndose la
funcién de exfoliar y se rechazaria la cdscara de huevo como materia prima para

manufacturar este producto cosmético.

La titulacién se llevd a cabo en muestras iniciales de los tres lotes piloto y luego en
muestras de los mismos lotes expuestas a dos temperaturas (40°C y 60 OC). Esta titulacion
se realizé cada 30 dias hasta llegar al dia 90, con los resultados obtenidos se calculd la
velocidad de reaccién, constante de velocidad y el orden de la reaccidén, el orden de
reaccion fue de uno, lo cual se confirmé con las gréaficas (Grafica N. 1-3, en resultados) en
ambas temperaturas tuvo el mismo comportamiento, lo que significa que existen factores
que afectan la degradacién proporcionalmente, es decir al aumentar un factor la

degradacion se verd afectada en la misma magnitud.(Sauner 1999).

La concentracién en el dia 90 fue menor del 10% de la concentracidn inicial de cada lote a
ambas temperaturas (40°C y 60 OC), por lo cual se confirmar la hipétesis inicial de esta
investigacion. Para llegar a esta conclusion se realizaron ciertos calculos, como fue el
orden de reaccién, que se determind con las velocidades de degradacion a temperatura
de 40°C y 60 °C, lo cual confirmé gue esta velocidad es la misma para ambas temperaturas,
por lo tanto el orden de reaccion es uno, teniendo el orden de reaccién se calcularon las
constante de degradacién (k) a temperatura de 40°C y 60 C, y asi obtener la energia de
activacion del estudio, dato que ayudara a determinar la constante a temperatura

ambiente(25°C), constante que proporciona pasar a tiempo real la degradacion de la
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cascara de huevo y poder determinar el tiempo de vida media del exfoliante y saber
cuanto tiempo tardara en degradarse la cascara de huevo (ver anexo No. 13.3 Calculos). El
tiempo de vida media es de 4 aifos y 3 meses, es decir en este tiempo se degradara la
cascara de huevo, lo que es légico porque el calcio es un mineral y es lenta su
descomposicién. Por los resultados obtenidos se puede aceptar la hipdtesis del presente
trabajo, la cascara de huevo utilizada como exfoliante de nueva generaciéon se degrada
menos del 10% de su concentracion inicial, por lo que es una materia prima aceptable
porque no muestra un cambio en el tamafio de particula, lo cual es importante para seguir

ejerciendo la funcién de remover particulas muertas.

En el estudio de estabilidad también se evaluaron las propiedades fisicoquimicas: pH, olor,
color, etc. Se puede observar los resultados esperados comparados con los obtenidos en
las Tablas 1 - 3, asi mismo se indica en estas tablas si cumplen o no con la especificacién.
Las propiedades organolépticas hasta el dia 90, muestran un comportamiento similar en
las muestras de tres lotes piloto expuesta a 40 °Cy 60 °C. Las propiedades organolépticas
pueden modificarse en la formulacidn inicial para obtener un producto de mejor calidad,
que es uno de los objetivos de los estudios de estabilidad acelerada. Una de las
caracteristicas es el color, en la tabla N. 1-3 se muestra que el medio inicialmente fue
incoloro(t= 0 dias)luego paso a ser café claro (t= 30 dias), se observd un café mas
intenso(t=90 dias), este color se debe a la cdscara color marrén utilizada en la
manufactura del gel exfoliante, la cual desprendid pigmento y le dio color al exfoliante a
medida que se degradd , esta cascara color marrén contiene un pigmento llamado
Protoporfirina-IX u Ovoporfirinay se deriva de la hemoglobina de la sangre. (Butcher
2009) Este caracteristica no cumple con la especificacidn inicial, aunque se recomienda
corregir usando solo cdscara color blanca, esta coloracién no afecta la degradacién de la

cascara pero si es importante corregir por presentacién del producto.

Otro factor que cambio fue el olor que a medida que se degradaba la cascara de huevo el
olor a huevo se intensifico mas, la cdscara de huevo esta formada por una capa externay

otra interna, ambas son formadas por proteinas, que protegen el interior del huevo. (Ver
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anexo N.13.1. (Butcher 2009).Por ser proteinas, un material organico que se degrada,
produce olor, esta caracteristica no cumple con la especificacién, se recomienda corregirlo
eliminando esta capa proteica por medio de exponer la cdscara al horno y asi degradarla o
por fermentaciéon de la misma como método para eliminarla, aparte de lavar mejor la

cascara de huevo con el fin de quitar la capa interna.

Ahora factores como la viscosidad y lo suspendibilidad, caracteristicas que no cumplieron
con la especificacion, se vio afectado porque el gel estuvo expuesto a temperaturas
extremas por mucho tiempo, el calor favorece que la viscosidad disminuya y por
consiguiente al estar mas liquido el medio, las particulas no pueden suspenderse de igual
manera, por lo que forman un precipitado. Sin embargo en este precipitado se observa
gue el tamaio de particula no ha disminuido significativamente. El precipitado se formod
mas rapido a temperatura de 60 Cen comparacion a la temperatura de 40°C, porque esos
20°C de diferencia y constantes producen madas calor y vuelven mas liquido el gel
exfoliante. El pH es la Unica caracteristica que se mantuvo dentro del rango aceptable .Las
caracteristicas fisico quimicas del gel exfoliante no cumplieron con las especificaciones, a
excepcion del pH, estos lotes deben de rechazarse, sin embargo se determind las causas

de dichos cambios y se dan sugerencias para corregirse.

El acceso a la cascara de huevo es muy facil, debido a que es material reciclable y la
funcién como exfoliante de nueva generacion puede aprovecharse muy bien en la
realizacion de exfoliantes econédmicos y funcionales para la industria de cosméticos. De
igual manera se recomienda que se realicen mas estudios con otros exfoliantes de nueva
generacién como cascara de coco, ademas realizar estudios de estabilidad en anaquel o
con otro método cuantitativo para confirmar y proporcionar un mayor respaldo al
presente trabajo. También seria interesante realizar este exfoliante en forma de emulsion
y no en gel, para comparar el comportamiento de la degradacion de cédscara de huevo en

un medio oleoso y no acuoso.
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9. CONCLUSIONES

El tiempo de vida media de la cascara de huevo es de 4 afios y 3 meses segun el
estudio de estabilidad acelerada realizada con la cuantificacion de calcio por medio de

EDTA.

El color observado a medida que se degrada la cascara de huevo se debe al pigmento
Protoporfirina-IX u Ovoporfirinav presente en la cdscara de huevo color marrén, por

lo tanto no cumple la caracteristica esperada.

El olor que se intensifica a medida que se degrada la cascara de huevo se debe al
tejido interno, que esta formado por proteinas para proteger el contenido del huevo,
por ser un material organico se descompone y produce el olor, por lo que no cumple

con la caracteristica esperada.

La viscosidad y el precipitado formado en el dia 90 de evaluacidn, no cumplen con la
especificacion inicial, sin embargo no afecta a la funcién del exfoliante debido a que el
tamafio de particula no varia significativamente. Variacién que se muestra en la

cuantificacion de calcio con EDTA.

El orden de reaccién de la disolucion de calcio es de primer orden, lo que significa que

hay un factor que afecta la degradacion de la reaccién.

La cuantificacion de calcio en la cascara de huevo muestra que el calcio se degrada
menos del 10 % de su concentracion inicial, por lo que es aceptada la cascara de huevo

como materia prima en la manufactura de exfoliante.

La cédscara de huevo como agente exfoliante de nueva generaciéon es aceptada, por el
facil acceso, y la degradacién lenta del calcio, lo que hace que sea una materia prima

de eleccion para los exfoliantes.
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10.RECOMENDACIONES

Usar un método para eliminar la capa proteica interna de la cascara de huevo, y asi

eliminar el olor no agradable que se produce al degradarse la cascara de huevo.

Lavar la cascara muy bien antes de usarla y esterilizarla antes de utilizarla, para

intentar disminuir la capa interna de la cdscara de huevo.

Realizar estudios con métodos de cuantificacion de calcio diferente a la titulacion con

EDTA usada en este trabajo y asi comprar los resultados a obtener.

Realizar estudios de estabilidad en anaquel y comprar los resultados con el estudio de

estabilidad acelerada realizado en el presente trabajo.

Realizar estudios de estabilidad en una emulsién en vez de un gel y observar el

comportamiento de la cascara de huevo en un medio diferente.

Realizar estudio de estabilidad con la mima formulacién y utilizando las sugerencias
para corregir las caracteristicas no aceptadas, y asi verificar si son eficaces estas

sugerencias mencionadas.

Realizar estudios de estabilidad a las formulaciones cosméticas para entregar

productos de calidad al consumidor, y asi aportar a la industria de cosméticos.
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12. ANEXOS

13.1 FORMULACION DEL EXFOLIANTE ELABORADO A BASE DE CASCARA DE HUEVO.

Componente Cantidad

Cascara de huevo 1.5 gramos
Carbopol C.S.P 100 mL.
Metilparabenos 18%
Propilpaarabenos 2%

13.2 COMPONENTES DE LA CASCARA DE HUEVO.

Estructura y formacion del huevo:

La anatomia del huevo muestra una complejidad relacionada con el proceso de formacion
en los ovarios y el oviducto de la gallina. El huevo es una pequeia célula reproductiva

comparable con la mayoria de los mamiferos (Figura 1).

La yema es el medio nutritivo del que se alimentaria un embridén en incubacién a partir del
blastodermo o verdadera célula reproductiva. Estd suspendida en una solucion coloidal
compuesta de proteinas, mucina y agua cuyo fin es mantener la yema centrada vy

protegida en el huevo durante su formacion, puesta e incubacion.

Las membranas interna y externa estan compuestas de fibras proteicas con la funcién de
dar la estructura final y proteger de la entrada de bacterias y de la salida de humedad.
Ademas, sirven de enlace con el calcio de la cascara formando estructuras quelatadas de

alta estabilidad.

El huevo adquiere su dureza y esta protegido por la cascara, formada por una capa interna
esponjosa de cristales de calcio asociados a las proteinas de la membrana y una capa

externa de cristales de mayor densidad y grosor.
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Depositada en la parte mas externa del huevo esta la cuticula, una capa muco-proteica
gue protege de la entrada de bacterias y de la salida de humedad al sellar los poros de la
matriz calcdrea. Sobre esta capa se depositan los pigmentos que dan color a la cdscara.

(Butcher 2009)

MEMBRAMA [MTERMA
ALBUMEN FLUIDO EXTERMO

ALBUMEM DENSO MEMBRANA EXTERMA

ALBUMEM FLUIDO

INTERMOC
FEPM BRAMA WITELIMA,

CHALAZA CAMARA DE AIRE

T CASCARA
CUTICULA e,

FIGURA 1: ANATOMIA DEL HUEVO

Pigmentacion de la cdscara:

El color de la cascara es el resultado de la deposicidn de pigmentos durante la formacidn
del huevo en el oviducto. El tipo de pigmento depende de la raza y estd genéticamente

determinado.

Los huevos son de diferentes tonos a causa de la variacion en la cantidad de pigmentos
gue se depositan en el cascardon mientras el huevo se mueve a través del oviducto. El valor
nutritivo del huevo no estd asi afectado y no hay mucha diferencia entre el sabor de uno

oscuro y uno blanco.

Todos los huevos son inicialmente blancos, y el color de la cdscara es el resultado de la
deposicién de uno de tres tipos de pigmentos: Biliverdina-IX; Zinc Quelato de Biliverdina-

IX o Porfirinas. En los huevos marrones, el pigmento café es conocido como
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Protoporfirina-IX u Ovoporfirina y se deriva de la hemoglobina de la sangre. (Butcher

20009)

13.4 CALCULOS

13.3 Principio del analisis quimico: Este método esta basado en la
cuantificacidon de los iones calcio por titulacion con el EDTA. La
muestra de agua que contiene los iones calcio se le afiade el buffer
basico de pH 10, posteriormente, se le agrega el indicador negro de
Eriocromo T(NET), que hace que se forme un complejo de color
purpura, enseguida se procede a titular con EDTA 0.01N (sal
disédica) hasta la aparicion de un color azul.(materials, 1994),
(Standard methods for the examination of water and waste water,
1995)
Reacciones:
Ca*" + Mg®* + Buffer pH 10 --—->Ca”* + Mg®* + NET ---->[Ca-Mg--NET]
complejo purpura

[Ca-Mg-NET] + EDTA ---neemmenee >[Ca-Mg--EDTA] + NET

color azul

e Orden de Reaccion:

Velocidad = Vf —Vo/ t

Vf = velocidad final; Vo = velocidad inicial; t=tiempo
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e Velocidad: a temperatura de 402 C.
V1=0,14723833 - 0,14196314/30 dias = 1.7584 * 10-4
V2=0,24514258 - 0,24086152/30 dias =1.4281 * 10-4
V3 =0,07127536 - 0,06737159/30 dias = 1.3013 *10-4
[M]1=0,14723833 - 0,14196314 =5.27519 *10-3
[M]2=0,24514258 - 0,24086152 =4.28106 *10-3

[M]3 =0,07127536 - 0,06737159 =3.9038*10 -3

V2 =012=1.4281 * 10-4 = 4.28106 *10-3

V1=[]1= 1.7584 * 10-4 =5.27519 *10-3

0.8131 = (0.8125)* "1 ordent
o Velocidad: a temperatura de 602 C.

Velocidad y constante se realizan el mismo calculo, la diferencia es q la constante de ver la
misma en diferentes tiempos.

V1=0,13347207-0,12674565 /30 dias = 2.24214 * 10-4
V2=0,27938927- 0,2698991/30 dias =3.16339 * 10-4
V3 =0,05613975-0,04916845 /30 dias = 2.32376 *10-4
[M]1=0,14723833 - 0,14196314 =6.72642 *10-3
[M]2=0,24514258 - 0,24086152 =9.490173 *10-3
[M]3=0,07127536 - 0,06737159 =6.9713*10 -3

V2 =[]2= 3.16339 * 10-4=9.490173 *10-3

V1=[]1= 2.24214 * 10-4=6.72642 *10-3
1.4108 = (1.4108)*"torden

° Confirmacion de la hipdtesis.
[]o*10%=0.1334+10% =0.01334

[ ]o-10% = 0.1334 -0.01334 =0.12006 en los 90 dias no bajo de esta concentracidn.
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13.3 GRAFICAS Y TABLAS

Tabla N. 13.3.1:Concentraciones de los tres lotes piloto a temperatura de 40° C.

Lote 1 Lote 2 Lote 3
0 dias 0,14723833 | 0,24514258 | 0,07127536
30 dias 0,14196314 | 0,24086152 | 0,06737159

Fuente: Datos experimentales

Tabla N.13.3.2: Resultados de velocidades y concentraciones para determinar orden de
reaccion, atemperatura de 40° C.

40 C. v(M.d?) [M]

Lote 1 1.7584 * 10-4 | 5.27519 *10-3
Lote 2 1.4281*10-4 | 4.28106 *10-3
Lote 3 1.3013 *10-4 | 3.9038*10 -3

Fuente: Datos experimentales

Tabla N. 13.3.3: Concentraciones de los tres lotes piloto a temperatura de 60" C.

Lote 1 Lote 2 Lote 3
0 dias 0,13347207 | 0,27938927 | 0,05613975
30 dias 0,12674565 | 0,2698991 | 0,04916845

Fuente: Datos experimentales

Tabla N.13.3.4: Resultados de velocidades y concentraciones para determinar orden de

reaccidn, atemperatura de 40° C.

v(m.d?)

[M]

Lote 1

2.24214 * 10-4

6.72642 *10-3

Lote 2

3.16339 * 104

9.490173 *10-3

Lote 3

2.32376 *10-4

6.9713*10 -3

Fuente: Datos experimentales
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Tabla N.13.3.5: Concentraciones a diferentes tiempos delote 1 a temperatura de 40°C.

DIAS [M]

0 dias 0,14723833
30 dias 0,14196314
60 dias 0,14008325
90 dias 0,13420361

Fuente: Datos experimentales

Grafica N. 13.3.1. Concentraciones a diferentes tiempos del lote 1 a temperatura de 40°C.

Lote 1

0.15

0.145

0.14

—[M]

0.135 NG

0.13 T T T 1

Odias 30dias 60 dias 90dias

Fuente: Datos experimentales

Tabla N.13.3.6: Concentraciones a diferentes tiempos del lote 2 a temperatura de 40°C.

DIAS [M]

0 dias 0,24514258
30 dias 0,24086152
60 dias 0,23128871
90 dias 0,22754395

Fuente: Datos experimentales
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Grafica N. 13.3.2. Concentraciones a diferentes tiempos del lote 1 a temperatura de 40 C.

Lote 2

0.25
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0.235 \
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90 dias

Fuente: Datos experimentales

Tabla N.13.3.7: Concentraciones a diferentes tiempos del lote 3 a temperatura de 40°C.

DIAS [M]

0 dias 0,07127536
30 dias 0,06737159
60 dias 0,06559927
90 dias 0,05582563

Fuente: Datos experimentales

Grafica N. 13.3.3. Concentraciones a diferentes tiempos del lote 3 a temperatura de 40°C.

Lote 3
0.075
0.07 \
0.065 \
0.06 \
0.055 T T T 1
Odias 30dias 60dias 90dias

Fuente: Datos experimentales
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Tabla N.13.3.8: Concentraciones a diferentes tiempos del lote 1 a temperatura de 60°C.

DIAS Lote 1

0 dias 0,13347207
30 dias 0,12674565
60 dias 0,12665031
90 dias 0,12457242

Fuente: Datos experimentales

Grafica N. 13.3.4. Concentraciones a diferentes tiempos del lote 1 a temperatura de 60°C.
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Fuente: Datos experimentales

Tabla N.13.3.9: Concentraciones a diferentes tiempos del lote 2 a temperatura de 60 C.

DIAS Lote 2

0 dias 0,27938927
30 dias 0,2698991
60 dias 0,26982868
90 dias 0,25717868

Fuente: Datos experimentales
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Grafica N. 13.3.5. Concentraciones a diferentes tiempos del lote 2 a temperatura de 60 C.
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Fuente: Datos experimentales

Tabla N.13.3.10: Concentraciones a diferentes tiempos del lote 3 a temperatura de 60°C.

DIAS Lote 3

0 dias 0,05613975
30 dias 0,04916845
60 dias 0,04821232
90 dias 0,03888583

Fuente: Datos experimentales

Grafica N. 13.3.6. Concentraciones a diferentes tiempos del lote 3 a temperatura de 60°C.
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Fuente: Datos experimentales
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