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Acido esteérico

Anélisis sensorial

Caracteristicas

organolépticas

Cetearet 20

Coalescencia

GLOSARIO

Acido graso saturado proveniente de aceites y
grasas animales y vegetales. Es un solido parecido

a la cera. Emulsificante de cadena lineal.

Estudio que evalla las sensaciones percibidas por

los 6rganos de los sentidos.

Caracteristicas de las sustancias y productos que
se refieren al perfil sensorial identificado por: aspecto,

color, olor y sabor.

Cetil estearil alcohol con 20 moles de 6xido de

etileno.

Fendmeno en que dos gotas de la fase interna de
un sistema disperso se aproximan con el
rompimiento de la pelicula interfacial, combinando y
formando una gota mayor. Es un proceso

irreversible.
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Compatibilidad

Conservantes

Dispersabilidad

Eficacia

Caracteristica indicativa de las eventuales
interacciones entre la formulacién y el material de
acondicionamiento, determinando si los atributos
del producto son mantenidos dentro de las
especificaciones iniciales y sin comprometimiento

del desempefio del producto.

Sustancias adicionadas a los Productos de Higiene
Personal, Cosméticos y Perfumes con la finalidad
primaria de preservarlos de dafios y o deterioros
causados por microorganismos durante su
fabricacion y stock, asi como proteger al
consumidor de contaminacién inadvertida, durante

el uso del producto.

También conocida como solubilidad, es la
propiedad de las emulsiones determinada por la
fase continua, si la fase continua es hidrosoluble, la
emulsién puede ser diluida con agua, si la fase
continua es oleo soluble, la emulsibn se puede

disolver en aceite.

Calidad o propiedad que produce el efecto deseado

cuando evaluado en parte (muestra) o en un todo.
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Emulsificante

Emulsién

Emulsién

aceite- agua

Emulsién

hidro oleosa

Emulsién l6nica

Sustancias con cierta afinidad con la fase dispersa y
el medio dispersante que son solubles en, por lo
menos, una de las fases, llamados también
tensoactivos por modificar la tension interfacial
entre la fase continua y la fase dispersa

disminuyéndola.

Sistema de dos fases que consiste en la mezcla de
dos liquidos completamente inmiscibles, donde
existe uno disperso como infinitos globulos en otro,
los cuales no forman un sistema homogéneo,
requiriendo el uso de un vehiculo emulsionante,

para formar una dispersion estable.

Emulsiones en donde la fase dispersa estd compuesta
por la solucion hidréfoba y la fase continua esta
formada por agua y compuestos hidrofilicos, es
decir las gotas oleosas de la preparacidon se situan

dentro de la fase acuosa.

Emulsion tipo agua como fase interna y aceite como

fase externa.

Emulsién en donde existe efecto de emulsificantes
anionicos o catidnicos resulta de la repulsion
electrostatica de las cargas similares de las

particulas presentes



Emulsién

oleo acuosa

Especificacion

Estabilidad

Estandarizacion

Estrés térmico

Emulsion tipo agua como fase externa y aceite como

fase interna.

Descripcion de atributos del material, sustancia o
producto exigidos en normas o establecidos por la
empresa de manera que asegure la fabricacion y el

uso.

Capacidad que tiene un producto o un principio
activo de mantener determinado tiempo Sus
propiedades originales dentro de las
especificaciones de calidad establecidas, o las
propiedades iniciales. Se refiere a la no
coalescencia de las particulas de la emulsion y la

no sedimentacion.

Norma que se destina a restringir variables de un
proceso por el establecimiento de un conjunto
metodico y preciso de condiciones a ser

satisfechas.

Condicion en la cual el producto es sometido,
ocasional o intencionalmente, a cambios significativos

de temperatura, pudiendo sufrir alteraciones.



Estudios acelerados
de estabilidad

Funcionalidad

indice de acidez

Ingrediente

Lote

Muestra de

referencia

Estudios disefiados con el fin de aumentar la tasa
de degradacion quimica o fisica de un producto,

empleando condiciones extremas de almacenamiento.

Se refiere a los atributos del producto (en la
formulacion o en el embalaje) que deben ser
mantenidos sin alteraciones en cuanto a la finalidad

propuesta.

Cifra que expresa en miligramos la cantidad de
hidroxido de potasio necesaria para la neutralizacion
de los acidos libres presentes en 1 gramo de

sustancia.

Sustancia quimica empleada en la elaboracion de
productos cosmeéticos. También llamado componente

de la formulacion.

Cantidad de un producto obtenido en un ciclo de
produccion, de etapas continuas y que se

caracteriza por las mismas especificaciones.

También llamada Patron de Referencia o Patron:

productos 0 sustancias que poseen caracteristicas
ideales y de uniformidad comprobada, sirviendo
como parametro de comparacion adecuado de

calidad.
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Oxidacion

pH de la piel

Procedimiento

Regresién lineal

Rehologia

Solucién amfifila

Designa la transferencia de electrones entre dos
sustancias. Depende de la presencia de oxigeno y
es acelerada por la presencia de la luz y de un

catalizador.

Valor de la concentracién de hidrogenos de la piel
determinado por el manto hidrolipidico formado por
una fase acuosa proveniente del agua de las

glandulas soduriparas.

Instrucciones cuya finalidad es documentar y
orientar las etapas de un proceso relacionadas con

una determinada operacion.

Andlisis de datos muestrales que evalla la relacién
de interferencia de wuna variable sobre otra,

considerando el conjunto de datos.

Estudio de las propiedades fisicas y deformacién de
los materiales sobre la influencia de fuerzas

externas. Engloba elasticidad, viscosidad y plasticidad.

Conocida como emulsificante, es una molécula
anfotérica con dos estructuras principales que
reducen la tension superficial entre la fase oleosa
con la acuosa, tienen la propiedad de absorber en
la interfase y reduce la energia libre de Gibbs
requerida para romper la superficie inmiscible entre

los dos liquidos.
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Solucién hidrofilica

Solucién hidr6foba

Tiempo cero

Viscosidad

Moléculas afines al agua. Son soluciones polares

que proveen humectacion.

Aceites y grasas que conforman la fase adiposa,
esta compuesta por moléculas que tienen propiedades
tales que toda interaccion con el agua es

desfavorable, en general toda molécula apolar.

Momento en que es realizado el primer registro de
un parametro analizado. Puede ser establecido
inmediatamente después de la fabricacion o
después de un determinado tiempo (por ejemplo: 24

horas).
Propiedad establecido como la oposicion de un

fluido a las deformaciones tangenciales. Es la

principal caracteristica de los sistemas emulsionados.
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RESUMEN

A continuacion se plantea el estudio hecho al emulsificante como variable
de estabilidad en una mezcla semisolida para la fabricacion de cremas
cosmeéticas. Se realizdé evaluando el comportamiento en la mezcla del acido
estearico mas trietanolamina en comparacién con el cetearet 20, se analizaron
las propiedades fisicas, fisicoquimicas y organolépticas respecto al tiempo y la
temperatura segun las condiciones establecidas para los estudios de estabilidad

acelerada.

Para las formulaciones utilizadas se verifico el HLB de la mezcla y de los
emulsificantes con el objeto de conseguir la proporcion adecuada de materiales,

antes del analisis de estabilidad.

Al finalizar el periodo de estudio se determind qué mezcla permanecié
estable al evaluar las variables dependientes, identificando la que no presenté
separacion de fases, coalescencia o sedimentacion, muestra de inestabilidad
fisica o fisicoquimica y que cumplié las especificaciones. De tal manera que
puede recomendarse el emulsificante adecuado en la mezcla semisélida para la

fabricacion de cremas cosméticas con la formulacién utilizada en este estudio.
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OBJETIVOS

General

Estudiar el emulsificante como variable de estabilidad en una mezcla

semisélida aceite-agua para su utilizacion en la fabricacion de cremas

cosmeéticas, analizando el comportamiento del acido estearico y trietanolamina

en comparacion al cetearet 20, al aplicar condiciones de estabilidad acelerada.

Especificos

1.

Determinar la proporcion adecuada de emulsificante utilizando acido
estearico y trietanolamina en la mezcla semisélida en base al balance

hidrofilico lipofilico.

Determinar la proporcion adecuada de emulsificante utilizando cetearet

20 en la mezcla semisélida en base al balance hidrofilico lipofilico.
Evaluar la mezcla semisdlida con acido estearico y trietanolamina,
observando su comportamiento bajo las condiciones de estabilidad

acelerada.

Evaluar la mezcla semisélida con cetearet 20, observando el

comportamiento bajo las condiciones de estabilidad acelerada.
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En base a los resultados evaluados en cada caso, en las condiciones de
estabilidad acelerada, determinar el emulsificante mas adecuado para la

fabricacion de cremas cosméticas.
Establecer las especificaciones de calidad de la formulacion basada en el

sistema mas estable de los dos emulsificantes, para su utilizacion en la

fabricacién de cremas cosméticas.

XVIII



INTRODUCCION

En la industria cosmética se trabaja con sistemas de mezclas semisolidas
a gran escala con base en los estudios preparados a escala de laboratorio para
la fabricacion de productos de cuidado personal, donde tener una formula
estandarizada juega un papel primordial para la eficiencia de la produccién.
Después de evaluar las circunstancias de la fabricacion se ha centrado el
interés en el tipo de emulsificante que puede ser usado, asi como la estabilidad
en distintas condiciones de almacenaje, para que el producto terminado

mantenga sus caracteristicas iniciales de fabricacion.

En estudios previos se ha evaluado el disefio del proceso de fabricacion,
instalaciéon de planta, andlisis de compuestos activos en la formulacion,
preservantes utilizados y modificadores de pH relacionados con la estabilidad y

el costo.

Gracias a que el tema de las mezclas semisélidas comprende todas estas
variables y otras mas, en el presente trabajo se eligié analizar el emulsificante
responsable de mantener unidas las fases acuosa y oleosa en una mezcla en
equilibrio, y que pueden variar su estabilidad de acuerdo a la formulacién por lo
gue se requiere hacer el analisis del balance hidrofilico lipofilico en ella. En la
industria donde se realizara el estudio cuentan con varios agentes
emulsificantes, pero han sido seleccionados dos, por la facilidad de adquirirlos

en la region.

Se desarrolla a continuacion la teoria referente a las emulsiones como

mezclas semisélidas, tipos que pueden existir, sus propiedades y analisis,

XIX



ademas de las propiedades de los emulsificantes de interés y la teoria del
balance hidrofilico-lipofilico. Seguidamente se encuentra la metodologia que se
utilizé, con las variables dependientes e independientes, campo de estudio y lo
relacionado con los métodos de analisis de la informacion y resultados con los
que se concluyé qué mezcla ha sido mas estable bajo condiciones de

estabilidad acelerada.

El estudio de mezclas semisdlidas para su aplicacion en la industria
cosmética proporciona herramientas para resolver los problemas que se
presentan en los procesos de fabricacion. En la practica una mala eleccion del
emulsificante hace que el trabajo de fabricacion se vuelva caro por el tiempo de
mezclado, la cantidad de materias primas utilizadas, que puede ser mayor a la
que en realidad deben agregarse, problemas de separacién durante y después
de la fabricacion, asi como deterioro en las propiedades fisicas, fisicoquimicas y

organolépticas del producto terminado.
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1. ANTECEDENTES

El estudio de estabilidad para mezclas semisélidas utilizadas
especialmente en cremas cosméticas, se puede extender a muchas variables
debido a lo complejo de los factores que influyen en mantener la fase interna en
equilibrio con la fase externa de una mezcla aceite en agua. En las referencias
consultadas se encontré6 que se determinaron tensiones interfaciales en
sistemas de fases inmiscibles y su relacion con el HLB (ROMERO, Margarita
1983, p. 14). Se realizd un estudio respecto al proceso de fabricacién de una
emulsién aceite en agua y su reformulacion, sin tomar el aspecto de la variacion
de emulsificante (COFINO, Annabella. 1985, p. 8).

Se trabajé una tesis sobre cuantificacion de parabenos en una crema
cosmética (MEDRANO, Luis. 1992, p. 6) haciendo referencia especialmente a
los conservadores de este tipo de productos. En otro estudio en relacion al
tema, el interés fue sobre la optimizacion del proceso de fabricacion de cremas
en una industria cosmética en general, donde el tema de formulacién de
mezclas semisodlidas se tocd para establecer los procesos Unicamente y no
como objeto de estudio (CASTILLO, Luis. 2000, p. 12). Y se encontré que se
hizo a nivel laboratorio, una estandarizacion del pH en la manufactura de
formulaciones de emulsiones cosméticas con Hidroxido de Sodio (PALENCIA,
Lucy. 2008, p. 13).

En el presente trabajo se ha verificado que la eleccion del emulsificante es
una variable fundamental en el desarrollo de formulaciones de mezclas

semisolidas, por lo que con el estudio de estabilidad acelerada se evaluaron



dos; verificando las propiedades fisicas, quimicas y organolépticas que

caracterizan una crema cosmética durante un periodo de 90 dias.



2. MARCO TEORICO

2.1. Emulsiones cosméticas

Una emulsion es un sistema que consiste en la mezcla de dos fases
completamente inmiscibles, donde existe uno disperso como infinitos glébulos
en otro, los cuales no forman un sistema homogéneo o una mezcla semisolida,
semiliquida o liquida en equilibrio inestable, requiriendo el uso de un vehiculo
emulsionante. Las emulsiones que se utilizan en cosmética y terapéutica
consisten en una fase acuosa polar y una fase oleosa no polar. Son emulsiones
aceite en agua (O/W) y agua en aceite (W/O). Las emulsiones aceite en agua
tienen una fase interna oleosa y una fase externa acuosa. En las emulsiones
agua en aceite ocurre lo contrario. Véase la figura 1, donde O es la fase oleosa

y W es la fase acuosa.

Figura 1. Tipo de emulsiones

®2|Q|©28
on Q Water Q\ OO:@

Emulsion W/O Emulsion O/W Emulsion O,/ W/O, Emulsion W,/O/W,

Fuente: VILLAREAL C., Angélica. Formulacién de una nanoemulsion dermocosmética, nutritiva
y regeneradora de la piel. Tesis de Maestria Quimica Analitica. Universidad de Los
Andes. p. 30.



La fase dispersa es también conocida como la fase interna, y la fase
continua frecuentemente es referida como la fase externa. En muchas
emulsiones cosméticas de dos fases son liquidos cuando la emulsion es
formada a temperaturas elevadas, pero durante el enfriamiento las gotas

dispersas llegan a estabilizarse en el sistema formando una real suspension.

Los emulsificantes son sustancias con cierta afinidad con la fase dispersa
y el medio dispersante y que son solubles en, por lo menos, una de las fases,
son llamados también tensioactivos porque modifican la tension interfacial entre

la fase continua y la fase dispersa disminuyéndola

Una emulsion cosmética es una preparacion que contiene agua y aceite y
es estabilizada con un emulsificante. Las cremas lipofilicas son las prepa-
raciones denominadas emulsiones agua en aceite (W/O), mientras que las
cremas hidrofilicas son emulsiones aceite en agua (O/W). La base cremosa
para las emulsiones W/O son habitualmente bases de absorcion como vaselina,
ceresina o lanolina. Las bases para las emulsiones O/W son monoglicéridos,
diglicéridos y triglicéridos de acidos grasos o alcoholes grasos con jabones,

alquilsulfatos o éteres alquilpoliglicélicos como emulgentes.

Las emulsiones cosméticas para la piel pueden recuperar una pelicula
hidrolipidica deteriorada o, gracias a su efecto oclusivo, rehidratar la capa
cérnea. Pueden actuar como sustancias limpiadoras, agentes protectores de la

piel o vehiculos para sustancias terapéuticas.



2.2. Tipo de emulsioén

Para las emulsiones aceite en agua, las gotitas oleosas de la preparacion
se sitlan dentro de la fase acuosa. Se usaran las abreviaturas W (water) y O
(oil) para dichas fases, ya que en castellano las palabras agua y aceite
empiezan por la misma letra. Las emulsiones O/W se absorben rapidamente en
la piel y no dejan tras de si ningun brillo oleoso. Pueden extenderse con
especial facilidad, cuando se aplican, la parte acuosa se evapora generando un
efecto refrescante. La fase oleosa interna hidrata y engrasa. Se lavan con agua
y son adecuadas como emulsiones limpiadoras y para el cuidado diario normal,

véase figura 2.

Figura 2. Microscopia electrénica emulsién aceite en agua (O/W)

Fuente: PALENCIA JUAREZ, Lucy Margarita. Estandarizacién del ph en la Manufactura de

Formulaciones de Emulsiones Cosméticas con Hidréxido de Sodio. p. 26, 27.

En las emulsiones agua en aceite W/O, la fase interna consiste en gotitas
de agua rodeadas por la fase oleosa. Las emulsiones agua en aceite no se
absorben con tanta rapidez en la piel. Forman una pelicula oleosa protectora
(efecto oclusivo) que reduce la pérdida transepidérmica de agua (TEWL).
Garantizan una intensa hidrataciébn cutanea y generan un cociente aceite/
humedad equilibrado. En funcién de estas caracteristicas, las emulsiones agua



en aceite son muy eficaces en el tratamiento de procesos cutdneos secos. Son
adecuadas para liberar principios activos en la piel y no pueden ser lavadas con

agua sola.

Las emulsiones agua en aceite en agua (W/O/W) son emulsiones
multiples, en las que gotitas de aceite que contienen gotitas de agua se
dispersan en una fase acuosa contigua; al contrario que la emulsion aceite en
agua clasica, la fase oleosa interna posee diminutas gotitas de agua
entremezcladas en su interior. Esto significa que la emulsion W/O/W presenta
una accion trifasica: la fase acuosa mas externa garantiza la hidratacion
inmediata de las capas cutaneas superiores. En la segunda fase, las gotitas
oleosas se funden para formar una capa protectora; en la tercera fase, el agua
mas interna es liberada continuamente, analogamente a lo que acontece en las
capsulas de liberacion controlada, garantizando una hidratacion cutanea

persistente.

2.3. Propiedades de las emulsiones

Las propiedades que son mas evidentes y por lo general mas importantes
son: facilidad de dilucion (de ordinario con agua, aunque acaso sea con algun
disolvente selectivo), viscosidad, color, estabilidad y, si se forma la emulsién en
el lugar donde se usa finalmente, su facilidad de formacion. Para un tipo dado

de emulsificacién, estas propiedades dependen de lo siguiente:

o Las propiedades de la fase continua y discontinua
o La relacion entre la fase interna y la externa
o El tamafio de particula de la emulsion

o La relacion entre la fase continua y las particulas, incluso las cargas ionicas



En una emulsién determinada, las propiedades dependen del liquido que
forme la fase externa, o de si la emulsion es oleo-acuosa o hidro-oleosa. El tipo

de emulsion que resulte depende:

o Del tipo, cantidad y calidad del emulsificante
o De la razén entre componentes

o Del orden en que se afiaden los ingredientes al mezclarlos

La dispersabilidad (solubilidad) de una emulsion es determinada por la
fase continua; si la fase continua es hidrosoluble, la emulsion puede ser diluida
con agua, si la fase continua es oleosoluble, la emulsion se puede disolver en
aceite. La facilidad con que se puede disolver una emulsion se puede aumentar

si se reduce la viscosidad de la emulsion.

La viscosidad de una emulsién cuando hay exceso de fase continua es
virtualmente la viscosidad de dicha fase. Al aumentar la proporcion de la fase
interna aumenta la viscosidad de la emulsion hasta un punto en que la emulsién
deja de ser liquida. Cuando el volumen de la fase interna sobrepasa el de la
externa, se aglomeran las particulas de la emulsion y la viscosidad aparente es

parcialmente viscosidad estructural.

Teodricamente, el volumen maximo, que puede ser ocupado por particulas
esféricas uniformes en la fase dispersa de una emulsion es 74 por ciento del
volumen total. Se pueden preparar emulsiones que tengan hasta 99 por ciento
de la fase interna. En estos casos hay considerable deformacién en

comparacion con la forma ordinaria de particulas de la fase dispersa.



La regulacién de la viscosidad de las emulsiones tiene aplicacion a la
preparacion de lociones cosméticas. El objeto es preparar una locion que
parezca ser espesa; esto es: que tenga alta viscosidad aparente, per zo que se
conserve liquida al permanecer en reposo durante un largo tiempo. Una
dificultad importante con que se tropieza en estas formulaciones es que en las
distintas condiciones de almacenamiento varia la estructura del gel y con
frecuencia fragua el producto y se vuelve semisolido de manera que no puede

fluir.

2.4. Estabilidad de la emulsion

La estabilidad de una emulsién depende de los siguientes factores: el
tamafio de particula, la concentracion de la emulsion, la diferencia de densidad
de ambas fases, la viscosidad de la fase continua y de la emulsién acabada, las
cargas de las particulas, la naturaleza, la eficacia y cantidad del emulsificante, y
las circunstancias de almacenamiento, o sea, las temperaturas altas y bajas, la
agitacion y vibracién, la dilucién o evaporacion durante el almacenamiento o el
uso (PALENCIA, Margarita 2008, p. 62).

Puesto que las particulas de una emulsion estan suspendidas libremente
en un liquido, obedecen a la ley de Stokes si no estan cargadas. Para muchos
fines industriales la definicion de estabilidad incluye forzosamente la no
coalescencia de las particulas de la emulsion y la no sedimentacién. La
incorporacion de aire en una emulsiébn puede tener como consecuencia la
reduccion notable de la estabilidad. El tamafio y la distribucion de tamafios de
las particulas de una emulsion son gobernados por la cantidad y la eficacia del

emulsificante, el orden de la mezcladura y la clase de agitacion que se haga.



Si se reduce poco a poco el tamafio de las particulas de la emulsion,
varian el color y el aspecto de ésta. Se presentan excepciones en lo tocante al
aspecto y el color de las emulsiones cuando se agregan colorantes y pigmentos
y cuando ambas fases tienen indices de refraccion similares. En este ultimo
caso se forma una emulsién transparente sea cual fuere el tamafio de la

particula.

La concentracion de la emulsion esta relacionada con la cantidad de
aceite en agua existente, y en cuanto al emulsificante y su concentracion
respecto a la fase oleosa o al total de la emulsion. A menos fase dispersa
puede ser mas estable que a una mas concentrada pues las particulas tendrian

mayor libertad de movimiento sin llegar a coalescer.

Respecto a su apariencia o propiedades Opticas generalmente se observa
gue una emulsién tiene un color blanco cremoso, pero existen emulsiones con

fase dispersa con particulas muy pequefias que se ve transparente.

La conductividad eléctrica de una emulsion depende de la conductividad
de la fase continua. La facilidad de formacion es modificada en mayor grado por
la eficiencia y la cantidad del emulsificante y por las propiedades inherentes de

ambas fases.

2.5. Anélisis de emulsiones

El andlisis de las emulsiones tiene mucha relaciéon con sus propiedades,
por regla general se emplean métodos analiticos fisicos y quimicos. Aunque es
variable el orden de importancia, segun sea la emulsién que se esté analizando,

por lo comun es aplicable al siguiente orden:



Tipo de emulsion: es de mucha importancia averiguar en primer término si
la emulsiébn es oleo acuosa o hidro oleosa, lo cual se logra de diversas
maneras. El método mas sencillo es averiguar la conductividad eléctrica, si la
fase continua es agua se verificara un valor especifico, si es aceite el equipo no

registrara ningun valor.

Otro método para determinar el tipo de la emulsion es averiguar su
dispersabilidad en agua o en aceite. Las emulsiones oleo acuosas se dispersan
en agua y las hidro oleosas se dispersan en aceite. Un colorante hidrosoluble
se dispersa en una emulsion oleo acuosa y un colorante oleo soluble se
dispersa en una emulsion hidro oleosa. El colorante puede usarse en forma

liquida o sélida.

El pH de una emulsion es de importancia considerable. Las emulsiones
con base de jabones por lo general tienen pH de 8 o mas. Es facil determinar el
pH con un equipo ordinario de electrodo de vidrio o con papel pH. Estos pue-
den dar un resultado erréneo si la emulsion contiene algin producto con
tendencia a blanquear. El contenido de agua de una emulsion sigue al pH en
importancia para el problema de reproduccién. Uno de los mejores métodos
para determinar dicho contenido es la valoracion de Karl Fischer. Si la emulsion
es alcalina, por lo comun se puede hacer alguna correccién. El uso al que se
destina la emulsion por regla general da una indicacién de los componentes de

la fase oleosa.

En algunos casos se requieren analisis de identificacion, destilacion con
disolventes y ensayos similares. En realidad, el resultado de los intentos por
deshacer la emulsién suelen indicar el tipo de emulsificante. Por regla general,
el calor facilita la separacion de las fases, y es necesario cuando la emulsién

contiene ceras.
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También se puede efectuar la separacibn mediante la centrifugacion, el
calentamiento, la congelacion, la dilucion, la adicién de sales o disolventes, y
con respecto a una fase de aceite no volatil, por medio de la incorporacion de la
fase acuosa. Estos andlisis, indican el tipo de emulsién, la clase del
emulsificante y la naturaleza y cantidad aproximada de la fase oleosa, por lo
general suministran bastantes informes para intentar la duplicacion con

emulsificantes elegidos.

2.6. Propiedades de los emulsificantes

Con frecuencia se usa incorrectamente el término “emulsificante”. Los
emulsificantes forman un grupo de la clase general de agentes de actividad
superficial. Otros grupos son los agentes humectantes, solubilizadores,
detergentes, agentes de suspension. Los emulsificantes se emplean en la
formulacién de emulsiones para facilitar la emulsificacion y dar estabilidad a la
emulsién. Estos efectos se producen por la reproduccion de la tension

interfacial entre las dos fases y por accion coloidal protectora, respectivamente.

De ordinario, los emulsificantes son sustancias muy complejas y parecen
gue cuanto mas complejas con mayor eficiencia funcionan. Esto se tiene en
cuenta en la préactica de formulacién y con frecuencia se usan combinaciones

de dos 0 mas emulsificantes.

Los emulsificantes se pueden dividir en idnicos y no idnicos. El
emulsificante idénico consta de un grupo lipofilo organico y un grupo hidrofilo.
Los emulsificantes i6nicos se subdividen en anidnicos y cationicos, segun sea la
naturaleza del grupo activo. Ordinariamente se considera que la porcion lipd&fila
de la molécula es la porcién de actividad superficial. Como es de suponer, no

son mutuamente compatibles los agentes anidnicos y cationicos de actividad
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superficial, pues en virtud de las cargas idnicas tienden a neutralizarse entre si

y se nulifica su actividad superficial.

Los emulsificantes no idnicos son totalmente covalentes y no tienen
ninguna tendencia a la ionizacion. Por consiguiente, puede asociarse con otros
agentes no iénicos de actividad superficial y con agentes anidénicos o cationicos.
Los emulsificantes no i6nicos son mas inmunes contra la accion de electrolitos

gue los agentes aniénicos de actividad superficial.

De las diversas propiedades de los emulsificantes, una de las mas
importantes es el equilibrio hidréfilo-lipofilo. Este es una expresion de atraccion
simultdnea relativa de un emulsificante con respecto al agua y al aceite. El
equilibrio hidrofilo-lipéfilo de un emulsificante determina el tipo de emulsion que

tiende a ser formada.

La solubilidad de un emulsificante es de suma importancia en la prepa-
racibn de concentrados emulsionables. Es preciso que el emulsificante
permanezca disuelto en cualquier condicion de almacenamiento. Con frecuen-
cia es posible aumentar la solubilidad de un emulsificante con algun
coemulsificante. También son usuales diversos disolventes como conjugadores

o codisolventes.

2.7. El método HLB: balance hidrofililco- lipofilico

En 1949, Griffin notd que existia una relacion entre la naturaleza de un
surfactante y sus propiedades como agente tensoactivo y emulsionante.
Introdujo el concepto de HLB (Balance Hidrofilico-Lipofilico) que, en esta época,
revolucioné los métodos de formulacion de las emulsiones y el manejo de los

surfactantes. Treinta afos mas tarde este concepto ingenioso continda
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utilizandose, y a pesar de las imprecisiones, se le puede considerar como el
medio mas difundido para caracterizar un surfactante. Becher y Giriffin
recopilaron varios centenares de articulos que se refieren al HLB (SALAGER,
Jean. 1998, p. 2).

El concepto HLB se basa en un método experimental que consiste en
atribuir un cierto numero HLB a los agentes emulsionantes a partir de datos
relativos a la estabilidad de una emulsion. Este niamero HLB representa
implicitamente varios pardmetros y da cuenta del balance hidrofilico-lipofilico
del sistema. Griffin utiliz6 este procedimiento para emulsionar un aceite dado en
el agua. Escogio dos surfactantes de referencia, el 4cido oleico y el oleato de
potasio, para los cuales los numeros HLB fijados arbitrariamente fueron 1 y 20.

Todos los otros numeros HLB se derivaron de estos dos estandares primarios.

Se puede, sin embargo, comentar que en realidad estos niumeros de 1y
20 no se fijaron de manera absolutamente arbitraria, pues Griffin tomé como
HLB de un surfactante etoxilado la quinta parte de su proporcién en peso de
oxido de etileno; sin embargo, y por razones comerciales, él oculté este hecho y
presento el concepto de manera axiomatica. En seguida se supone que los dos
surfactantes utilizados como referencia primaria, como cualquier otro
surfactante, pueden mezclarse siguiendo una regla lineal basada en las

fracciones en peso:

HLBM = x1 HLB1 + x2 HLB2

donde HLB1 y HLB2 son los numeros HLB de los surfactantes 1y 2, X1 y X2 sus
fracciones en peso en la mezcla y HLBM, el HLB de la mezcla de surfactantes.
Variando las fracciones "x", se puede obtener una serie continua de HLB entre

los valores extremos.
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La regla de mezcla permite, igualmente, extender la escala fuera de los
limites 1-20 que corresponden a los dos surfactantes de referencia.

2.8. Criterios para la aprobacién de productos en estabilidad

La interpretacion de los datos obtenidos durante el estudio de la
estabilidad depende de criterios establecidos, segun la experiencia del
formulador. Las muestras son evaluadas en comparacion a la muestra-patrén y
productos considerados como referencia, sometidos a las mismas condiciones.
Generalmente se definen limites de aceptacién para los pardmetros evaluados,
y la muestra-patrén deberd permanecer inalterada durante toda la vida util del
producto. La correspondencia entre los datos y su interpretacion debe ser
relativa por considerar que, en la practica, los objetivos y las caracteristicas de
cada producto son muy distintos. En general, se consideran los siguientes

criterios:

Aspecto: el producto debe mantenerse integro durante toda la prueba,
manteniendo su aspecto inicial en todas las condiciones, excepto en
temperaturas elevadas, congelador o ciclos en los que pequefias alteraciones

son aceptables.

Color y olor: deben permanecer estables por un periodo minimo de 15 dias a la

luz solar. Pequeias alteraciones son aceptables en temperaturas elevadas.
Viscosidad: los limites de aceptacion deben ser definidos por el formulador

considerandose: la percepcion visual y sensorial resultante de alteraciones. Se

debe considerar la posibilidad de que el consumidor también las reconozca.
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La viscosidad de las emulsiones cosméticas varia segun la cantidad de
agente espesante, también se ve influida por la cantidad de grasas que
contiene la fase oleosa, asi como del tipo y cantidad de emulsificante. La
literatura no indica claramente cual es el efecto de la formulacién, sino que al
aumentar la concentracion de emulsionante, disminuye el tamafio de gota y por
lo tanto un aumento de viscosidad. Otro aspecto a considerar es que la
viscosidad puede estar considerablemente afectada por la formulacion. En
realidad parece que la viscosidad de la emulsion es extremadamente baja para
los sistemas de tensidn interfacial ultra-baja; el tamafio de gota de tales
sistemas debe ser muy pequefio, pero la velocidad de coalescencia es también

muy rapida.

Se conjetura que con una muy baja tension interfacial, las gotas pueden
alargarse paralelamente a las lineas de flujo y asi reducir considerablemente
sus interacciones. Es lo que se observa en la movilizacion de aceite en un

medio poroso por el proceso de drenaje micelar.

Andlisis estadistico: el andlisis estadistico puede ser una de las herramientas
utilizadas en la interpretacion de los datos obtenidos durante los estudios de
estabilidad, para los diversos aspectos evaluados, en sus diferentes etapas de

realizacion.

Es necesario delinear adecuadamente la prueba, definiendo las variables
gue seran controladas y que influencian en los resultados, ejemplo: ciclos,

tiempo y temperaturas.

Ademas de los factores relacionados al estudio existen otras variables no
controladas que pueden interferir en el resultado. Es importante considerar

estas variables, evitando que sus influencias afecten las informaciones
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obtenidas sobre los factores de interés. Los datos obtenidos en un estudio de
estabilidad podran ser cualitativos o cuantitativos, debiendo considerarse las
informaciones previas e histéricas de otros productos que pueden auxiliar en la
interpretacion. Las varias herramientas estadisticas disponibles deben ser bien
escogidas en el andlisis y en la interpretacion de los datos, conforme la etapa
del estudio -seleccion de las formulaciones, estabilidad acelerada, normal, de
anaquel y validacién de procesos. (ANVISA, Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. 2004, p 29).

Como ejemplos, se tiene:
o Evaluacion del nivel de significacion de la diferencia entre dos series de

datos: prueba de hipoétesis prueba t.

o Determinacion de la capacidad de un resultado muestral y estimativa del

valor real: estimativa por intervalo de confianza.

o Determinacion de los limites de tolerancia de caracteristicas especificas:

l[imites de tolerancia.

o Incorporacién de informaciones previas en la prevision de eventos futuros:

teorema de Bayes.

° Evaluacién de las relaciones entre dos o mas variables a través de una

ecuacién para estimar un resultado: regresion lineal.
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3. DISENO METODOLOGICO

3.1 Variables

Independientes

o Tipo de emulsificante: materia prima que se necesita para lograr que la
fase oleosa se mantenga en equilibro de suspension con la fase acuosa
de la mezcla semisolida a evaluar.

o HLB de cada materia prima: indica el balance entre las tendencias
hidrofilicas y lipofilicas de los materiales a utilizar, asi como determinacion

del balance para el emulsificante a elegir.

o Temperaturas de almacenaje: condiciones de almacenaje segun el

procedimiento para estudio de estabilidad.

Dependientes

o Porcentaje en peso de emulsificante: fraccion en peso del emulsificante a

utilizar segun el HLB necesario y segun el tipo de emulsificante a utilizar.
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3.2.

Estabilidad fisica y fisicoquimica basada en:
Variables fisicoquimicas

o HLB de la mezcla

o pH

o Viscosidad

Variables organolépticas
o Homogeneidad

o Color

o Apariencia

o Olor

En tabla | se resumen las variables consideradas.

Delimitacion de campo de estudio: disefio experimental

El tipo de estudio fue experimental, tomando como muestra 4 los lotes por

cada emulsificante de interés.
El estudio se bas6é en la estabilidad acelerada para medicamentos y
productos afines del Reglamento Centroamericano para productos de uso

humano (COMIECO XXXIII, 2005, p. 5).

Se estudiaron Unicamente dos tipos de emulsificantes en un solo tipo de

formulacién.

La férmula es bésica utilizada por la empresa, existiendo alguna variaciéon

en sus proporciones derivado del uso de los emulsificantes a estudiar.

18



o De esta formulacion se establecio el balance hidrofilico lipofilico (HLB)
segun el sistema emulsificante y los porcentajes en peso de los demas

compuestos.

. Los dos sistemas emulsificantes a utilizados son:
o acido esteérico y trietanolamina

o) cetearet 20

Tabla l. Variables de interés y rango
Q
(&) o
0o | 2 | @
£/ 5|3 |8
[} = © =
. 5 © o S
Variables c | S| o|<c Rango
(&) o .t (@]
52|52
0|2 |2 |2
2
Tipo de emulsificante X X
Segun sea el tipo de materiales a usar sus
HLB de la materia prima X X | valores estan comprendidos entre: 2 -15
Emulsién aceite en agua
Porcentaje en peso de X X Dependera de la formulacién adecuada
emulsificante encontrada, solo se necesita inicialmente.
Variables fisicoquimicas: X X Relacionada con los datos de cada
HLB mezcla ingrediente
p H X X 45-6.5
Viscosidad X X 5000 - 15 000 cp
Variables organolépticas: - .
_g P X X Positiva, negativa
Homogeneidad
Color X X Normal o alterado
Apariencia X X Normal o alterado
Olor X X Normal o alterado

Fuente: Certificado de andlisis del laboratorio donde se realizaron las pruebas.
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o Se evaluaron la estabilidad del producto en el tiempo y el efecto de
someter el sistema a cambios de temperatura, segun las especificaciones
del estudio de estabilidad acelerada, sobre las caracteristicas fisicas,
fisicoquimicas y organolépticas.

o Esta evaluacibn estd destinada a encontrar una formulacion que
proporcione una mezcla semisélida aceite en agua estable, para la
fabricacion de cremas cosmeéticas.

3.3. Recursos humanos disponibles
El trabajo se desarroll6 directamente en el laboratorio de una empresa

cosmética. Se contd con la ayuda de la asistente de formulacion, persona que

proporciond el equipo y cristaleria necesaria y la recoleccion de datos durante el
proceso.

3.4. Recursos materiales disponibles
Equipo para preparacion de mezclas en estado liquido, almacenamiento

con temperaturas controladas y para toma de resultados para analisis fisico-

quimicos:

o Agitador: Stir-pak laboratory mixer: 3-250 50-5000 rpm Head No. 4554-14.

o Centrifuga: Precision Cientific Co. Serie c-8 cat no. 7340,115 V, 1500 a
2500 rpm.
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Incubadora para temperatura de 40°C: General Purpose Incubator
Barnstead International modelo No. 150 serie 1461 06043 0825 120v, 20 a
60°C.

Incubadora para temperatura ambiente 23 °C: Culltura Mini-incubatur 110v
serie no. 121651 Merck 20 a 50 °C.

Refrigerador para temperatura de 5°C: Frigidaire modelo no. FRT 18
G5AQ9 serie no LA33710977 Electrolux Home products.

Agitadores magnéticos.

Plancha de calentamiento y agitacion: Barnstead/Thermolyne modelo no.
sp46925 serie No. 1669 0110 84451, 120 v Cimarec 2.

Termdémetros.

Balanza analitica: Scout Pro ft 2001 marca Ohaus, 2000g 1 decimal..

Medidor de pH: PH 213 Microprocessor pHmeter Hanna Instrument, de

electrodo sumergible.

Medidor de viscosidad: Brookfield modelo RVDVE 115 serie No. E3904.

Cristaleria y reactivos:

Beakers.

Envases primarios de vidrio con tapa.
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3.5.

Materias primas para emulsiones cosmeticas:
o  Alcohol cetilico

o  Gliceril monoestearato

o  Triglicérido céprico caprilico
o Mantequilla de Karité

o Glicerina

o  Acido esteérico

o  Trietanolamina

o Cetearet 20

o Metil parabeno

o Propil parabeno

o Agua

o Alfahidroxacido comercial

Técnica cualitativa o cuantitativa

Tipo de estudio: experimental.

Universo de trabajo: los lotes fabricados con las dos formulaciones a

comparar.

Muestra: 4 lotes piloto por cada emulsificante. De acuerdo a los
procedimientos internos de la empresa después de tres lotes fabricados
sin variacion de caracteristicas se puede establecer que la férmula puede
estandarizarse, por tal razén se utilizaron 4, los cuales se sometidos a tres
condiciones de almacenamiento y cantidades diferentes de un

alfahidroxacido comercial como agente activo, sin ser el objeto del estudio.
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o Muestreo: se realizé un muestreo al azar, simple - aquel en el cual todos
los items de la poblacion tienen la misma probabilidad de ser

muestreados-, tomando muestras de cada lote experimental.

. Variables de interés: las descritas en la tabla I.

Variables independientes:
Emulsificante
Porcentaje de emulsificante

Temperatura de almacenamiento

Variables fisicoquimicas
HLB
pH
Viscosidad

Variables organolépticas
Homogeneidad
Color
Apariencia
Olor

° Condiciones del estudio de estabilidad:

Tipo de estudio: estabilidad acelerada.
Condiciones de estudio:
Temperatura ambiente: 23 + 2°C
Temperaturas elevadas: incubadora: t =40 £+ 2° C

Temperaturas bajas nevera: T=5+2°C
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Ciclos de congelamiento y descongelamiento: 6

Limites:

Ciclos de 24 horas a temperatura ambiente, y 24 horas a 5 + 2° C.

Ciclos de 24 horasa 40 +2° C,y 24 horasa 5 + 2° C.

Informacién relativa de lotes evaluados:

Cantidad de lotes evaluados: 8 lotes

Tipo de lotes evaluados:

4 lotes con emulsificante cetearet 20.

4 lotes con emulsificante acido estearico y trietanolamina.

o Especificaciones del producto:

Tabla ll.

Limite de aceptacion del producto

Parametro a

Especificacién/tolerancia/Criterio

Referencia/método

evaluar de aceptacién de andlisis.

pH 45a6,5 Especificaciones
Viscosidad 5000 a 15 000 cp fisicoquimicas de
Homogeneidad Positiva Control de Calidad de

Color Natural blanco: cumple la Empresa

Olor Caracteristico, ceras organicas: Mé'ﬂ,)do a utilizar
Normal segun las SOP de la
empresa, autorizados
Apariencia Crema semisdélida: normal por el Ministerio de

Salud.

Fuente: certificado de andlisis fisicoquimico del laboratorio de Control de Calidad.
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Los parametros que el Reglamento centroamericano para estudios de
estabilidad de productos farmacéuticos y afines propone son los siguientes:
Cremas, geles, pastas y ungientos (pomadas): concentracidon de principio
activo, caracteristicas organolépticas, homogeneidad, viscosidad, pH, limites
microbianos. Cuando proceda: prueba de eficacia de conservadores y
valoracion de los mismos, tamafio de particula, pérdida de peso (envase
plastico) y esterilidad (COMIECO XXXIlIl, 2005).

En este caso no son aplicables todos los pardmetros debido a que no se
verificaron principio activo, limites microbianos ni conservadores por lo que se
incluyeron las especificaciones y criterios que Investigacion y desarrollo de la
empresa y el investigador han determinado como un factor critico a evaluar
para este estudio, basados en el reglamento mencionado. En la tabla Il se
pueden observar las especificaciones.

3.6. Recolecciéon y ordenamiento de la informacion

Para la evaluacion de la estabilidad de los emulsificantes propuestos se

procedi6 de la siguiente manera:

o Se establecio la formula a utilizar en todo el proceso con las proporciones
adecuadas para obtener una mezcla homogénea semisélida aceite en
agua y con las caracteristicas de una crema cosmética. Para ello se eligio
utilizar una base de uso mas frecuente en la empresa para no alterar las

caracteristicas del producto terminado.

o Se evalu6 mediante el método del HLB de Griffin el HLB de la formula y
determiné el HLB requerido para ver la proporcién del emulsificante. Datos
recogidos en la tabla Ill. HLBM = x1 HLB1 + x2 HLB2, donde HLB1 y
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HLB2 son los numeros HLB de los surfactantes 1 y 2, x1 y x2 sus
fracciones en peso en la mezcla y HLBM, el HLB de la mezcla de

surfactantes.

Basado en el HLB del emulsificante que solicita la formulacion se procedio
a establecer la composicion de la formula para los dos tipos de

emulsificante.

Teniendo las proporciones de cada emulsificante se procedié a la
preparacion de las mezclas en el laboratorio con las proporciones
indicadas de aceite (materias primas grasas) para la fase oleosa, y el resto

de ingredientes para la fase acuosa.

Se agrego a la formulacion un compuesto comercial de alfahidréxacidos a
4 porcentajes: 2, 4, 6 y 8, con el objeto de ver si la formulacion seria

afectada por un agente activo extra.

Se prepararon 24 muestras divididas en 4 niveles de pH, a tres

temperaturas, para cada emulsificante.

Segun el estudio de estabilidad acelerada autorizado por el Ministerio de
Salud para productos cosméticos, se sometio durante 90 dias a:
Temperatura ambiente: 23 °C.

Temperaturas elevadas: Incubadora: T =40 + 2° C.

Temperaturas bajas: Nevera: T =5+ 2° C.
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El mejor resultado de cada grupo de emulsificante fue tratado de la

siguiente manera:

Ciclos de congelamiento y descongelamiento: en esta condicion las muestras
fueron almacenadas en temperaturas alternadas, en intervalos regulares de

tiempo.

3 Ciclos de 24 horas a temperatura ambiente, y 24 horasa 5 + 2° C.
3 Ciclos de 24 horasa 40 £+ 2° C,y 24 horasa 5 + 2° C.

En la figura 3 se muestra el flujograma del trabajo realizado y en el
Apéndice 3 se presentan las tablas donde fueron recolectados los resultados

de cada ciclo de andlisis.

Figura 3. Flujograma de trabajo
Establecer Recoleccién Recoleccién
férmula de datos en > de datos cada
t=0 2 semanas
A
) 4 Dia 90:
Evaluacion Preparacion Recoleccion
del HLB de de muestras final y analisis
la formula para l
Analisis
estadistico
Evaluacion de Preparacion . l
emulSificante » de mezclas DICtamen de
y HLB \ en laboratorio Estabilidad

Fuente: elaboracion propia basada en el disefio metodologico.
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Evaluacion:

Los resultados obtenidos se evaluaron en base a la comparacion del
cumplimiento o incumplimiento de las especificaciones establecidas para el

producto y el andlisis estadistico.
Limite de aceptacién del producto:

Los limites y especificaciones cualitativas, propiedades fisicas y
organolépticas de la mezcla se basaron en las especificaciones dadas por el
laboratorio de Investigacion y Desarrollo donde se realizaron las pruebas, en la
Tabla Il se recogen estos datos. Para el andlisis estadistico se trabajé con un
95 por ciento de nivel de confianza y 4 grados de libertad para distribucion T de
Student y tres grados de libertad para Chi cuadrado.

3.7. Tabulacién, ordenamiento y procesamiento de la informacién

Para el programa de estudio de estabilidad se tomaron los resultados del

proceso en base al siguiente procedimiento:

o El periodo de evaluacién es de 15 dias hasta cumplir los 90 indicados por

el Reglamento.

o Se tabularon los datos en las tablas V a X donde se registraron los

cambios segun las temperaturas evaluadas.

o Se evaluaron tres veces las variables cuantificables: pH y viscosidad.
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o Las variables no cuantificables solamente una vez, bajo luz clara y a

temperatura ambiente.

o Todas las muestras alcanzaron la temperatura ambiente antes de ser

evaluadas.

o El grupo de muestras fueron evaluadas en las mismas fechas.

o Cada muestra se compard contra el estdndar que estd almacenado a

temperatura ambiente bajo condiciones controladas de temperatura.

o Las pruebas a realizar y la cantidad de muestras estan definidas en las

técnicas cualitativas y cuantitativas de este trabajo (seccion 3.5).

Dictamen de estabilidad:

Para determinar si la mezcla semisélida es estable o no, se verificd que la

muestra no presentara los siguientes cambios significativos:

o El pH del producto fuera del rango de especificaciones.

o La viscosidad fuera de los limites especificados.

o El producto no reunié los criterios de aceptacién para las caracteristicas
fisicas, de apariencia o ambas de acuerdo con las especificaciones (color,

olor, homogeneidad, viscosidad, pH), siempre y cuando estas caracteristicas

fueran relevantes para la calidad, seguridad y eficacia del producto.
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3.8. Anédlisis estadistico de la estabilidad de una férmula

La comparacion de las dos formulaciones se realizO por medio de la
prueba de Chi cuadrado para las variables cualitativas de toda la muestra y
prueba t de Student para comparacion de dos formulas diferentes con una

muestra de seis resultados medios.
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4. RESULTADOS

4.1. HLB de requerido y fraccion tedrica de emulsificantes

Se evalu6é mediante el método del HLB de Griffin, el HLB de la formula y
determind el HLB requerido para ver la proporcion del emulsificante, el cual se

puede observar en la tabla lll, y el valor calculado corresponde a 9,04.

HLBreq= 28,5x5,5+2857x13+2143x28 +2143x%x9,5
100

HLByeq= 9,04

Porcentaje de emulsificante:

La fraccion de emulsificante corresponde al cociente del HLB requerido y

el HLB del emulsificante.

e—

I'H-'Bemulsificante

Basado en el HLB del requerido en el caso del cetearet 20, HLB 15,4,

tedricamente se necesita 0,58 por ciento de emulsificante.

Para el estearato de trietanolamina, una sal terciaria, el HLB es de 9,2, y el

requerido de 9,04, su cociente requiere un 0,98 por ciento de emulsificante.
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Tabla lll. Formulacion parala mezcla semisélida aceite en agua

Materia Prima % formula Proporcion oleosa= x HLB | X*HLB
Acido estérico 1,50
Sal amina terciaria 0,35 0,9826 9,20
Cetearet 20 1,50 0,5870 15,40
FASE OLEOSA %
Gliceril monoestearato 4,00 28,57 5,50 | 157,14
Alcohol cetilico 4,00 28,57 13,00 | 371,43
Mantequilla de Karite 3,00 21,43 8,00 171,43
Triglicérido caprico/caprilico 3,00 21,43 9,50 203,57
14,00 100,00

HLB REQUERIDO: 9,04
Propil parabeno 0,15
FASE ACUOSA
Agua 74,20
Glicerina 5,00
Metil parabeno 0,15
Trietanolamina 0,35

Fuente: certificado de analisis de materias primas y formulacién proporcionada por el laboratorio

donde se realizaron las pruebas.

4.2. Resultado de estabilidad

Se prepararon 24 muestras divididas en tres grupos de temperaturas de
almacenamiento correspondientes a 5, 23 y 40 grados Celcius, en cada grupo
cuatro con el emulsificante 1 y cuatro con el emulsificante 2, y cuatro
porcentajes de alfahidroxacido. Segun el estudio de estabilidad acelerada del
Reglamento de productos farmacéuticos y afines se sometié durante 90 dias a

condiciones especificas de almacenamiento, y los resultados al final del periodo
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se recogen en las tabla | a VII del Apéndice 3. Léase emulsificante 1 como

cetearet 20 y emulsificante 2 como acido estearico y trietanolamina.

En resumen, los resultados cualitativos y cuantitativos para los lotes

aprobados son los siguientes:

Tabla IV. Resultados de estudio de estabilidad

Cuantitativas
Viscosidad: pH

Emulsificante Cualitativas

L0102. Cumpli6 con

Cetearet 20 las variables fisicas y 7267 ¢p 4,79
organolépticas
. - L0206. Cumpli6 con
Acido _ estearico y las variables fisicas y 757 ep 5,51

trietanolamina

organolépticas

Fuente: Certificados de dictamen de estabilidad, elaboracion propia.
4.3. Resultados estadisticos

Se aplicé la distribucion T de Student para evaluar las variables
fisicoquimicas cuantitativas de los lotes que cumplieron las especificaciones. En
el Apéndice 3 en la tabla VIl se tabulan los céalculos para los valores de T de pH
y viscosidad respectivamente, con 95 por ciento de confianza y 4 grados de

libertad, resultados son:
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Tabla V.

Resultados distribucién T para viscosidad y pH

T calculada T tabla 95%/qg.1.:4
Viscosidad 2,247 2,68
pH 5,260 2,68

Fuente: elaboracién en base al analisis estadistico de los resultados.

Para las variables cualitativas organolépticas, se aplico la distribucion Chi
cuadrada para cada emulsificante y todos los lotes observados, con un nivel de
confianza de 95 por ciento, tres grados de libertad. Los resultados tabulados se
encuentran en las tablas IX y X del Apéndice 3.

Se comprobd que para ambas emulsiones a 40 grados Celcius estas
variables no son estables para todos los lotes y no da lo mismo tomar
cualquiera de ellos. Mientras que para las temperaturas de 5 y 23 grados

Celcius son iguales y son estables no importando el lote.

En cuanto al andlisis de Correlacion Lineal los resultados para todos los
lotes se recogen en el Apéndice 3 tablas Xl y Xll, y se presentan en la tabla

siguiente los resultados para los dos lotes estables.

Tabla VI. Resultados de Correlacion para los lotes estables
Lote L0102 L0206
pH R 0,9080 0,8888
Viscosidad R 0,3947 -0,6854

Fuente: elaboracion en base al analisis estadistico de los resultados.
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En relacion al tiempo de almacenaje los valores de pH y viscosidad de
cada temperatura, permanecieron sin variacion significativa para una
correlacion lineal, por lo que no son afectados por el tiempo de almacenaje,

solamente por la temperatura.

4.4, Dictamen de estabilidad

De acuerdo a las variables fisicoquimicas y organolépticas observadas en
los dos emulsificantes, no todos los lotes fueron estables a las tres
temperaturas de almacenamiento. Los lotes que permanecieron estables

fisicamente son:

. emulsificante 1 el lote L0102

o emulsificante 2 el lote L0206
En las tablas XIIl y XIV se presenta el dictamen completo. De los

resultados del andlisis estadistico para la viscosidad los dos son adecuados e

indistintos, y para el pH no da lo mismo tomar cualquiera de los dos.
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5. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La formulacion para la mezcla semisélida que se evalué consta de dos
fases: una oleosa con triglicérido caprico caprilico como emoliente, mantequilla
de Karité, una grasa vegetal utilizada para preparaciones cosméticas por su
capacidad de hidratacion, gliceril monoestearato que proporciona consistencia y
puede ayudar a la estabilidad de la emulsion asi como para darle opacidad a la
preparacion, alcohol cetilico como factor de consistencia y propil parabeno para

preservar esta fase, con un porcentaje total de 15,65 por ciento de fase oleosa.

En la fase acuosa se agreg6 glicerina y metil parabeno para preservar
para un 84,35 por ciento, en el caso del acido estearico la Trietanolamina se
agrego en la fase acuosa y el porcentaje es restado al agua. A cada lote se le
agregd una mezcla comercial de Alfahidroxacido en cuatro proporciones
tomando el lugar de un agente activo para comprobar si la mezcla es un buen
vehiculo para aplicaciones cosméticas. Estos se agregan comunmente al final
de la preparacion y deben ser solubles en la fase externa, generalmente
producen un cambio en el producto desde el momento de su aplicacion por lo
que deben ajustarse las caracteristicas segun el agente activo a utilizar. En
este caso la viscosidad no se vio afectada mientras que el pH present6 un

descenso.

5.1. HLB requerido y fraccion tedrica de emulsificantes

En la tabla Ill de la seccion anterior se pueden verificar los HLB de cada
uno de los materiales de la fase oleosa que debe emulsificarse, los cuales

suman 14 por ciento del total de la mezcla, el HLB requerido es de 9,04.
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Los valores de HLB de los dos emulsificantes utilizados corresponden al

grupo de emulsiones aceite en agua.

Respecto al emulsificante 1, cetearet 20: molécula organica cuyo nombre
INCI es cetil estearil alcohol+20 moléculas de 6xido de etileno, esta extension
en la cadena es afin al agua por el 6xido de etileno y afin a la grasa por el acido
graso, con HLB de 15,4.

CHa-(CH2)m-(0-CH,-CH,)-OH

El emulsificante 2 esta compuesto de la mezcla de trietanolamina,
CeH1sNO, una base débil que se protona en presencia de un acido, en este
caso con la disociacion del el acido esteéarico, CH3(CH;);6COOH forma el
estearato de trietanolamina, que es afin al agua por la trietanolamina y afin a la

grasa por el estearato.

CeH1isNO + CH3(CH2)16COOH -> CH3(CH2)16COO_ CGH;|_5NOJr +H*

Las sales de amina terciaria, como el estearato de trietanolamina que se
forma en este caso, tienen un HLB de 9,2 (REMINGTON, 2005), razén por la
que su uso es frecuente para la fabricacion de mezclas semisélidas aceite en
agua. El valor 9,04 calculado para esta formulacion indica que se puede utilizar
un 0,58 por ciento de emulsificante 1 o 0,98 por ciento de emulsificante 2. La
férmula utilizada contiene 1,5 por ciento y gracias a que ambos emulsificantes
son alcoholes lipofilico, el exceso pasa a la composicion de la fase oleosa. Por
los valores de HLB cada emulsificante ambos son apropiados para una mezcla

aceite en agua.
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Si para disociar el &cido estearico por completo se necesita la misma
cantidad de trietanolamina, tedricamente se necesita igual porcentaje para

conseguir el HLB requerido y mantener el balance de ambas fases.

5.2. Analisis de resultados de estabilidad

Los resultados cualitativos indican que no todos los lotes son estables para
la temperatura de 40 grados Celcius, pero para temperatura 23 y 5 no sufrieron
alteraciones significativas. Esto se debe a que al aumentar la energia cinética
de las moléculas provocada por el aumento de la temperatura, los glébulos mas
afines de la fase oleosa, o que estdn menos cubiertos por el emulsificante, se
agrupan nuevamente provocando los cambios fisicos y fisicoquimicos

observados debido a la disminucion de la tension interfacial de la fase oleosa.

Las variables cualitativas demuestran que existido separacion de fases: en
el lote L0104 sediment6 parte de la fase oleosa, que al mezclarla ligeramente
se coloca en la parte superior, en el lote L0106 una leve separaciéon del aceite
solo visible en la parte superior de la crema, y floculacion en el lote L0108
donde sigue existiendo una mezcla muy sélida en la parte superior y una
mezcla heterogénea en la parte inferior visiblemente aceitosa y con coagulos de

materia grasa.

Al momento de medir las variables fisicoquimicas a 40 grados Celcius el
lote L0102 tuvo un aumento en el pH, a temperatura ambiente se mantuvo en
4,01 y la muestra almacenada a 5 grados descendio a 3,65. Se verificO este
dato nuevamente en una muestra sin efecto del alfahidroxéacido, el resultado fue
de 6,1, al agregéarselo descendié a 2,93 por lo que esta formulacién debe ser
ajustada para estar dentro de las especificaciones agregandole un 0,24 por

ciento de una base débil que elevd nuevamente el pH a 5,2. Por lo que un
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agente activo con cierta acidez alterara las propiedades de la emulsion y debe

ser considerado al momento de elegir el emulsificante.

Con la temperatura la mezcla del 4cido con el oxido de etileno del cetearet
20 desactiva la funcion del emulsificante disminuyendo su tension interfacial,
como la reaccién es reversible pues los sistemas de emulsiones son inestables,
la energia de los enlaces se ve afectada por el aumento de iones H" en la
solucion. De ahi la necesidad de nivelar el pH antes de agregar cualquier activo
que tenga este efecto. A 5°C y 23°C, no hay aumento de energia por la
temperatura, las viscosidades permanecen estables y como consecuencia las
variables cualitativas no son afectadas. Se puede observar la apariencia de
estos lotes en las figuras 4 y 5, por tal razon se determind que del estudio de

estabilidad acelerada, el lote L0102 cumplio con las variables fisicas.

Figura 4. Apariencia del lote L0102 sometido a 40°C

Vista supe:i Lote L0102

Fuente: elaboracion propia, muestras de mezcla semisélida elaboradas en el laboratorio.
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Figura 5. Apariencia de los lotes L0104, L0106 y L0108

Aparienciwpe’ﬂor lote LO106

Apariencia lote L0108

Fuente: muestras de mezcla semisélida elaboradas en laboratorio del emulsificante 1.

Finalmente se deduce que el cetearet 20 se ve afectado por el agente
activo y segun la naturaleza del mismo y los porcentajes a los que se aplique
produce un cambio que hace inestable la mezcla y mantiene los pH fuera de las

especificaciones.

Para el comportamiento del emulsificante 2, como se indicé anteriormente
se forma el estearato de trietanolamina, sus variables cualitativas permanecie-
ron estables para las temperaturas del 5 y 23 grados Celcius, y al igual que el
cetearet 20 a 40 grados son inestables los lotes L0202, L0204 y L0208, perma-
neciendo estable el L0206 como se puede ver en las figuras 6 y 7. En la
muestra donde se aplicdé un 2 porciento de Alfahidroxacido existen dos fases,
una solida en la superficie y floculacion en un 70 porciento del resto de la
muestra, en la figura 7 se observa la fase solida de un color mas claro, mientras
que la fase floculada es mas oscura, con el reposo toma un color perlado y al
aumentar la concentracion del alfahidroxacido el color se torna méas obscuro

hasta llegar a la separacion total de las fases como en el lote L0208.

El acido estearico es un acido débil que al disociarse y formar el estearato

de trietanolamina estabiliza la emulsion, con el exceso de H* el emulsificante
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formado no es suficiente para unir ambas fases por la competencia de iones
hidronio, haciendo las cargas de la solucibn acuosa mayores que la fase
oleosa, esto produce que se rompa la emulsion debilitando los enlaces con las

cadenas lipofilicas y disminuyendo la tensién interfacial.

Figura 6. Apariencia del lote 0206

Fuente: muestras de mezcla semisdlida elaboradas en laboratorio del emulsificante 2.

Figura 7. Apariencia de los lotes L0202, L0204, L0208

Fuente: elaboracion propia, muestras de mezcla semisolida elaboradas en laboratorio.
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Para el cetearet 20 se pudo observar que las fases tienen todavia cierta
consistencia gracias a que el 6xido de etileno permite mas iones hidronio antes
de llegarse a separa totalmente mientras el estearato de trietanolamina cambia

de consistencia considerablemente.

En cuanto al pH para los lotes L0202 y L0204 con dos y cuatro por ciento
de Alfahidroxéacido, el pH descendio debajo de las especificaciones a 40 grados,
permanecio estable y dentro de las mismas a 5 y 23 grados. Para los lotes
L0206 y L0208, el pH tubo un leve aumento y siempre dentro de las
especificaciones. Lo que indica que este emulsificante sin efecto de una activo
con pH 4 como en este caso, debe ser basico a estas concentraciones, esto se
comprobd realizando nuevamente la mezcla cuya medida de pH fue de 6,91,
por encima de los 6,5 del limite superior de las especificaciones, al agregar
nuevamente el agente activo disminuy6 a 5,54 para el 4 porciento, por lo que se
deduce que la materia grasa permanecido en el pH inicial, pero al existir
separacion de fases los pH fueron alterados por la falta de homogeneidad de la

muestra.

En cuanto a la viscosidad también se presentaron cambios a 40 grados, y
en promedio las muestras de los lotes L0202 y L0208 no cumplen las
especificaciones, los lotes L0204 y L0206 estan en el rango pero solamente el
L0206 es estable al permanecer en una sola fase.

Para ambas mezclas el pH y viscosidad de algunos lotes presentaron
valores dentro de las especificaciones, mientras las variables cualitativas no,
por lo tanto se concluye que no cumplen. Ademas, como se puede ver en las
fotografias la separacion presenta fases muy sélidas y otras liquidas o
semisolidas, esto se debe a que las materias primas utilizadas tiene un punto

de fusion elevado y a temperatura ambiente son solidas: el acido esteéarico,
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cetearet 20, alcohol cetilico, glicerii monoestearato, mantequilla de karité y

Unicamente el triglicérido caprico caprilico es un aceite liquido.

5.3. Analisis estadistico

Se aplicé la distribucion T de Student para evaluar las variables
fisicoquimicas cuantitativas para los lotes dentro de las especificaciones. Esta
distribucion es util en este caso debido a que el tamafio de la muestra es de 6y
dos grupos comparativos, en el apéndice 3 en la tabla VIII se tabulan los
calculos de T para los valores de pH y viscosidad respectivamente, con 95 por

ciento de confianza y 4 grados de libertad.

Se quiso establecer que ambos emulsificantes cumplen de igual forma las
especificaciones bajo las mismas condiciones. El valor estadistico para el pH
fue de 5,260 mayor que el valor estadistico de 2,68 para esta distribucion, que
con cuatro grados de libertad, (HARRIS, 2003) lo que indica que los resultados
de esta variable no son iguales entre si, que la eleccion de un emulsificante a
otro son independientes, dado que se comparo la media y desviacion estandar

de dos muestras con desviacion estandar diferente.

Para el andlisis de la viscosidad el valor calculado es de 2,247, menor que
el de la tabla de esta distribucion de 2,68, al igual que el pH se quiso comprobar
gue ambos emulsificantes cumplen de igual forma las especificaciones bajo las
mismas condiciones, y para esta distribuciéon un valor menor al de la tabla indica
que estadisticamente no hay diferencia en el valor de la viscosidad como se
pretendia comprobar, este dato se puede verificar porque efectivamente la
diferencia entre las desviaciones estandar es muy pequefia, por lo que la

diferencia de las medias igualmente indica la similitud entre los dos valores.
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En este caso se comprueba que tanto las variables observadas en el
analisis de estabilidad y el estadistico tiene relaciébn cuando se refiere a la
viscosidad, ya que esta variable fisicoquimica le da sentido a las organolépticas
gue tienen que ver con la consistencia y por lo tanto con la viscosidad. En el
caso del pH que es una variable cuantitativa en la mezcla y no visiblemente
observable, evidentemente los dos emulsificantes le proporcionan distinto valor
y por lo tanto el uso de cada uno dependera de las caracteristicas del producto
gue se desee fabricar. Para este estudio al agregar Alfahidroxacido como
agente activo, para el cetearet 20 es menos agresivo que para el estearato de

trietanolamina.

Para las variables cualitativas organolépticas, se aplico la distribucion Chi
cuadrada para cada emulsificante y todos los lotes observados, con un nivel de
confianza de 95 porciento, tres grados de libertad. Los resultados tabulados se
encuentran en las tablas IX y X del Apéndice 3. Se comprobd que para ambas
emulsiones a 40 grados Celcius estas variables no son estables para todos los

lotes tal como lo indican los resultados del estudio de estabilidad tabulados.

En la tabla VII se pueden observar los resultados calculados para las
variables a 40 grados, estos son menores al valor estadistico esperado para la
distribuciéon Chi, por lo que se demuestra que a esta temperatura las variables
no cumplieron con las especificaciones, mientras que a temperaturas de 5y 23
grados, no tienen ningun problema, no estan alteradas por el agente activo y
pueden ser tomadas como adecuadas siempre y cuando las emulsiones no

sean sometidas a temperaturas elevadas.

En cuanto al analisis de Correlacion Lineal los resultados para los lotes

elegidos como estables indican que el pH aumentdé con la temperatura para
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ambos emulsificantes. Revisando los datos tabulados para pH del cetearet 20 a
23 grados es de 4,01, a 5 grados es de 3,65 y a 23 grados fue de 6,71.

Basandose en el promedio cumple con las especificaciones y la
correlacién evidentemente indica un crecimiento lineal, fuera de las

especificaciones y es aceptado técnicamente considerando el promedio.

Tabla VII. Resultados calculados para distribucién Chi cuadrado
Chi 40°C 23°C 5°C
Emulsion 1 0,138639 1 0,969140
Emulsién 2 0,080307 1 1
n=4: a:95 0,352<Chi calculada< 7,815

Fuente: elaboracion en base al analisis estadistico de los resultados.

Para la correlacion del acido esteérico y trietanolamina la correlacién se
acerca a la linealidad, y revisando los datos tabulados el valor del pH
permanecid dentro de las especificaciones, por lo que este emulsificante es el

mas adecuado bajo estas condiciones que el cetearet 20.

Respecto al tiempo de almacenaje los valores de pH y viscosidad de cada
temperatura, permanecieron sin variacion significativa para una correlaciéon
lineal, por lo que no son afectados por el tiempo de almacenamiento, solamente
por la temperatura. Al momento de la seleccion de la formulacion adecuada solo
puede aceptarse si la relacion entre los valores cualitativos y cuantitativos son

coherentes entre si.
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5.4. Dictamen de estabilidad

Como se puede verificar en el andlisis hecho en esta seccion, el dictamen
de estabilidad fue aprobado para un emulsificante, para un solo lote en
especifico, el cual fue estable en las tres temperaturas de almacenaje para una
estabilidad acelerada.

En la tabla XIlII se indica que el cetearet 20, emulsificantel, cumple con las
variables fisicoquimicas y organolépticas y se hace la observacién de ajustar el
pH con una base débil con el objeto de no alterar fuertemente la emulsién para
mantener dentro de las especificaciones el producto terminado, al estandarizar
esta formulacion deberd agregarse un 0,24 porciento de una base débil a la
mezcla para que el pH alcance el 5,2 cuando sea agregado un agente activo,
como en este caso el Alfahidroxacido que tiene un pH de 4.

Esta mezcla en blanco tubo un pH de 6,1, por lo tanto estd dentro del
rango de especificado, los valores de viscosidad y variables organolépticas
cumplen y fue necesario hacer ninguna observacion. Este resultado es
congruente con el analisis estadistico donde se establecié que solo un lote
cumplié con las especificaciones y que la variacion del pH estadisticamente
esta condicionada por la media, de ahi la recomendacion de hacer el ajuste si

se llega a utilizar esta mezcla.

En la tabla XIV del apéndice 3 se recoge el dictamen de estabilidad para
el acido esteérico y trietanolamina, emulsificante 2, para el lote L0206 que
cumplié con todos los parametros evaluados para este estudio de estabilidad
acelerada. Respecto a los valores de pH en esta mezcla inicialmente tuvieron

un valor de 5,40 a 23 grados, permaneciendo en este valor durante todo el
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periodo de observacion, para 5 grados se mantuvo en 5,37 y a 40 grados a
5,79, todos dentro del rango de aceptacion de 4,5 a 6,5.

Para una muestra sin alfahidroxacido el valor de pH de la muestra es de
6,91, por lo que si se utiliza un agente activo &cido puede disminuir el pH hasta
gue quede en el rango de las especificaciones, mientras que si el agente activo
es basico, debera nivelarse antes de terminar la emulsion y hacer los debidos

ajustes antes de la fabricacidon para evitar alargar los procesos de fabricacion.

En el andlisis estadistico se estableci6 que efectivamente las dos
mezclas proporcionaron resultados diferentes, solamente el emulsificante 2 en
un lote L0206 esta dentro de los rangos especificados y las variaciones que

presenta no afectan a la calidad del producto terminado.
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CONCLUSIONES

Comparando estadisticamente las variables cualitativas de los
emulsificantes estudiados, el valor calculado para la distribucion T de
5,26 mayor a 2,68 de la tabla de esta distribucion estadistica, demuestra
gue no actuan de igual forma en esta formulacion y en base al dictamen
de estabilidad el Acido Estearico mas Trietanolamina es el emulsificante
gue cumple con las especificaciones y el que debe ser utilizado para la

fabricacion de la mezcla semisdlida.

El cetearet 20 para el lote L0102, Unico lote cuyas variables cualitativas
se mantuvieron estables, por la variable cuantitativa de pH no cumple
con las especificaciones y los valores de pH 3,65 a 6,71 para 5 y 40
grados Celcius, indican inestabilidad por lo que en comparacion al acido
esteéarico y trietanolamina no es el adecuado para la fabricacion de

cremas cosméticas con esta formulacion.

La proporcion adecuada de emulsificante utilizando acido estearico y
trietanolamina en la mezcla semisolida, en base al balance hidrofilico
lipofilico, es de 0,98 porciento. ElI pH debe permanecer dentro del rango
de especificaciones 4,5y 6,5, o que indica que no es necesario agregar
toda la trietanolamina y la cantidad utilizada de 0,35 por ciento en esta
prueba es adecuada debido a que el pH permanecio dentro de 5,37 a
5,79 para el lote aprobado L0206.
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La proporcion adecuada de emulsificante utilizando cetearet 20 en la
mezcla semisélida en base al balance hidrofilico lipofilico debe ser de

0,58 porciento.

Un exceso de iones H*, en las mezclas estudiadas produce alteraciones
en la capacidad de los emulsificantes para mantener sus terminaciones
hidrofilicas y lipofilicas estables, con ello se pierden el equilibrio

interfacial y se producen los fendbmenos de separacion.
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RECOMENDACIONES

Las mezclas con estearato de trietanolamina generalmente superan el pH
7. En esta formulacion utilizar 0,35 por ciento menor que el calculado 0,98
porciento, dio como resultado un pH entre 5,37 a 5,79 para el lote L0206
aprobado, permaneciendo en el rango de las especificaciones. Pero si se
agrega un agente activo basico requerird un acido para nivelar el pH, y si
es acido deben hacerse pruebas con esta misma formulacion o con otras
proporciones de fase oleosa, pues en esta evaluacion no todos los lotes

permanecieron estables.

Para la mezcla donde se utilizé el cetearet 20 la separacion de los lotes
es menor que en el otro emulsificante, s6lo soport6 2 por ciento del activo
acido sin separacion a las tres temperaturas de almacenaje y los valores
de pH se mantuvieron dentro de 3,12 a 6,78 para toda la muestra,
menores a las especificaciones de 4,5 a 6,5. Por lo que utilizarlo para
otras mezclas donde exista menor concentraciéon de hidrégenos puede

ser adecuado.

En este estudio los lotes se evaluaron agregando un material extra que
otorgd un exceso de iones H”, y produjo alteraciones en la capacidad de
los emulsificantes para mantener sus terminaciones hidrofilicas y
lipofilicas estables. Este material es muy comun en la fabricacion de
mezclas cosméticas, los activos condicionan el uso de cierta mezcla y
emulsificante, y deben evaluarse todas las variables antes de utilizarlos

en cualquier formulacion para la fabricacion industrial.
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Tabulaciones y datos obtenidos durante el proceso

Tabla VIII. Resultados cualitativos de estabilidad emulsificante 1
No. Lote: L0102
Especificacion: Color Olor Apariencia Homogeneidad
T°C Blanco Caracteristico Crema Semisolida Positiva
5 blanco Caracteristico Crema Semisolida Positiva
23 blanco Caracteristico Crema Semisolida Positiva
ligeramente
40 amarillo Caracteristico Crema Semisolida Positiva
Observaciones: No presentd separacion
Comentario final: en el dia 35 sufrié deshidratacion superior leve, no afectd su apariencia

No. Lote: L0104

5 Blanco Caracteristico Crema Semisolida Positiva
23 Blanco Caracteristico Crema Semisolida Positiva
40 Blanco Caracteristico | Cremay fases discontinuas a la vez negativa

Observaciones: A 40 ° capa superior solida, inferior semiliquida
Comentario final: a 40 °c, presenta separacion de fases en el Gltimo mes

No. Lote: L0106
5 blanco Caracteristico Crema Semisolida Positiva
23 blanco Caracteristico Crema Semisolida Positiva

blanco +

40 Ilg(;r;?aerte Caracteristico | Cremay fases discontinuas a la vez Negativa

Observaciones: a 40°C separacion de fases

A 40 °c, presenta disminucion de la viscosidad a partir de las tres semanas, y separacion de fases desde
80 dias, capas superior solida e inferior cremosa, ligera presencia de aceite

No. Lote: L0108

5 ngeramente Caracteristico Crema Semisdélida Positiva

amarillo
23 Blanco Caracteristico Crema Semisdlida Positiva

crema solida en superficie superior,
L liguida heterogénea en el inferior de .

Blanco Caracteristico 4 _g . negativa

40 apariencia lechosa

Observaciones: Separacion a 40 °

A 5 °C cambié ligeramente de color en la primera semana, y a 40°C se rompe la emulsion en la Gltima
semana, después de variar la superficie desde la 5a semana. No es estable

Fuente: elaboracion propia, datos obtenidos del analisis fisico de las muestras evaluadas.
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Tabla IX.

Resultados cualitativos de estabilidad emulsificante 2

No. Lote: L0202
e Color Olor Apariencia Homogeneidad
Especificacion:
Blanco Caracteristico Crema Semisolida Positiva
T°C
5 blanco Caracteristico Crema Semisolida Positiva
23 blanco Caracteristico Crema Semisolida Positiva
blanco +
20 ligeramente | Caracteristico | Crema y fases discontinuas a la vez negativa
ambar

Observaciones: Separacion a 40 °

Comentario final: en el dia 35 sufrid deshidratacion leve y presentd una ligera variacion en la
apariencia, y en el dia 80 separacion de fases

No. Lote: L0204
5 Blanco Caracteristico Crema Semisdélida Positiva
23 Blanco Caracteristico Crema Semisdélida Positiva
blanco + Crema y fases discontinuas a la
ligeramente | Caracteristico y negativa
40 vez
ambar
Observaciones: Separacion a 40 °
Comentario final: a 40 °c, presenta separacion de fases en el Ultimo mes
No. Lote: L0206
5 blanco Caracteristico Crema Semisdélida Positiva
23 blanco Caracteristico Crema Semisdlida Positiva
20 blanco Caracteristico Crema Semisdélida Positiva

Observaciones: A 40°C bajo de viscosidad sin perder sus caracteristicas.

Comentario final: a 40 °c, presenta disminucion de viscosidad, que se recupera al bajar la temperatura

No. Lote: L0208
5 blanco Caracteristico Crema Semisdlida Positiva
23 blanco Caracteristico Crema Semisdlida Positiva
blanco + . .
. - Crema y fases discontinuas a la .
ligeramente | Caracteristico negativa
40 ambar vez

Observaciones: Separacién a 40 °

Comentario final: a 40 °c, presenta disminucion de la viscosidad a partir de las tres semanas, y
separacion de fases desde 80 dias

Fuente: elaboracion propia, datos obtenidos del analisis fisico de las muestras evaluadas.
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Tabla X. Recoleccién de resultados de viscosidad Emulsificante 1
Lote T°C Especificacion Media Cumple No
cP cumple
L0102 5 5000 7 050 X
23 A 7520 X
40 15 000 7230 X
PROMEDIO 7267
Observaciones: | permanece en el rango en todo el periodo
L0104 5 5 000 4900 X
23 A 4 800 X
40 15 000 3855 X
Observaciones: | A 40 °C PRESENTA SEPARACION DE FASES EN EL ULTIMO MES, en la
9a semana.
L0106 5 5 000 8 900 X
23 A 7 600 X
40 15 000 7470 X

Observaciones:

a 40 °c, presenta disminucion de la viscosidad a partir de las tres semanas,
y separacion de fases desde 80 dias, capas superior solida e inferior
cremosa, ligera presencia de aceite

L0108 5 5000 8 940 X
23 A 7 600 X
40 15 000 2800 X

Observaciones:

A 5 °C cambi6 ligeramente de color en la primera semana, y a 40°C se
rompe la emulsion en la Ultima semana, después de variar la superficie
desde la 5a semana. No es estable

Fuente: elaboracion propia, datos obtenidos del analisis fisicoquimicos de las muestras

evaluadas.
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Tabla XI. Recoleccidon de resultados de viscosidad emulsificante 2
Lote T°C Especificacion Media Cumple No cumple
cP
L0202 5 5000 4 900 X
23 A 4 560 X
40 15 000 4 340 X

Observaciones:

en el dia 35 sufrié deshidratacién leve y presenté una ligera variacion en
la apariencia, y en el dia 80 separacion de fases

L0204 5 5 000 5 800 X
23 A 6 400 X
40 15 000 5420 X
Observaciones: a 40 °c, presenta separacion de fases en el Gltimo mes
L0206 5 5 000 7 840 X
23 A 8 000 X
40 15 000 7430 X
PROMEDIO 7757
Observaciones: a 40 °c, presenta disminucion de viscosidad, que se recupera al bajar la
temperatura
L0208 5 5 000 4900 X
23 A 4 800 X
40 15 000 3850 X

Observaciones:

a 40 °c, presenta disminucion de la viscosidad a partir de las tres
semanas, y separacion de fases desde 80 dias

Fuente: datos obtenidos del andlisis fisicoquimicos de las muestras evaluadas.
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Tabla XII. Recoleccién de resultados de pH emulsificante 1
Lote T°C Espec;)fll_facmn Media Cumple No cumple
L0102 5 4,5 3,65 X
23 A 4,01 X
40 6,5 6,71 X
PROMEDIO 4,79 X
Observaciones: a 40 °C permanece en el rango en todo el periodo
L0104 5 4,5 3,38 X
23 A 41 X
40 6,5 6,78 X

Observaciones:

A 40 °C, PRESENTA SEPARACION DE FASES EN EL ULTIMO
MES, en la 9a semana.

L0106 5 4,5 3,48 X
23 A 4,00 X
40 6,5 3,14 X

Observaciones:

a 40 °c, presenta disminucion de la viscosidad a partir de las tres
semanas, y separacion de fases desde 80 dias, capas superior
solida e inferior cremosa, ligera presencia de aceite

L0108 5 4,5 3,51 X
23 A 3,90 X
40 6,5 3,12 X

Observaciones:

A 5 °C cambi6 ligeramente de color en la primera semana, y a 40°C
se rompe la emulsién en la Gltima semana, después de variar la
superficie desde la 5a semana. No es estable

Fuente: datos obtenidos del andlisis fisicoquimicos de las muestras evaluadas.
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Tabla XIII. Recoleccién de resultados de pH emulsificante 2

Lote T°C Especg:_(':amon Media Cumple No cumple
L0202 5 4,5 6,32 X

23 A 6,00 X

40 6,5 3,90 X

en el dia 35 sufrié deshidratacion leve y presenté una ligera variacion en la

Observaciones: L i I
apariencia, y en el dia 80 separacion de fases

L0204 5 4,5 5,68 X
23 A 5,60 X
40 6,5 3,35 X

Observaciones: | a 40 °c, presenta separacion de fases en el Gltimo mes

L0206 5 4,5 5,37 X
23 A 5,40 X
40 6,5 5,79 X
PROMEDIO 5,51
Ob . . | a 40 °c, presenta disminucién de viscosidad, que se recupera al bajar la
servaciones:
temperatura
L0208 5 4,5 4,91 X
23 A 4,90 X
40 6,5 5,01 X

a 40 °c, presenta disminucion de la viscosidad a partir de las tres semanas,

Observaciones: y separacion de fases desde 80 dias

Fuente: datos obtenidos del andlisis fisicoquimicos de las muestras evaluadas.
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Tabla XIV. Resultados estadisticos para pH, distribucion T
T tabla
Emulsion ‘s Desviacion Desviacion T o
1 Emulsion 2\ IE1-E2] estandar 1 estandar 2 calculada 95A:{g.l..
4,79 5,51|0,719000 1,672483 0,245383 5,26 2,68

Fuente: elaboracion propia, datos obtenidos del analisis estadistico.

Tabla XV. Resultados estadisticos para Viscosidad, distribucién T
T tabla
Emulsion ‘s Desviacion Desviacion T 0
1 Emulsion 2 | E1-E2] estandar 1 estandar 2 calculada 95A>4/g.|.
7267 7757 490 237 294 2,2470 2,68

Fuente: elaboracion propia, datos obtenidos del analisis estadistico.

Tabla XVI.

Resultados del andlisis de Chi cuadrado, emulsificante 1

T°C 40 |23] 5
Variable Cualitativa | Especificacion No. Muestras que
No. De muestras
cumplen
Color Blanco 4 2 4 3
Olor Caracteristico 4 4 4 4
Apariencia crema semisoélida 4 1 4 4
Homogeneidad Positiva 4 1 4 4
XN2 0,138639 | 1 | 0,9691404
Limite inferior de a Limite superior de a
n=4: a:95 0,352 7,815

Se desea comprobar que no existe cambio en las propiedades de una lote a otro en
cualquier temperatura de almacenamiento, la caracteristica observada es estable.

R:40 no son iguales, no todas son estables
R:23 son iguales, todas son estables
R:5 son iguales, todas son estables

Fuente: elaboracion propia, datos obtenidos del analisis estadistico.
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Tabla XVII. Resultados del andlisis de Chi cuadrado emulsificante 2

Variable . Temp:eratura 40 23 5
Cualitativa Especificaciones C
No. Muestras No. Muestras que cumplen
Color Blanco 4 1 4 4
Olor Caracteristico 4 4 4 4
Apariencia crema semisolida 4 1 4 4
Homogeneidad Positiva 4 1 4 4
x? 0,0803 1 1
Limite inferior de a Limite superior de a
n=4: a:95 0,352 7,815
Se desea comprobar que no existe cambio en las propiedades de una lote a otro en
cualquier temperatura de almacenamiento, la caracteristica observada es estable.
R:40 no son iguales, no todas son estables
R:23 son iguales, todas son estables
R:5 son iguales, todas son estables

Fuente: elaboracion propia, datos obtenidos del analisis estadistico.

Tabal XVIII. Resultados de correlaciéon pH en funcidon de la temperatura

Temperatura °C L0102 L0104 L0206 L0108
5 3,65 3,38 3,48 35
. 23 4,01 4,1 4 3,9

Emulsién 1

40 6,71 6,78 3,14 3,12

R 0,9080 0,9435 -0,3773 -0,4727

L0202 L0204 L0206 L0208
5 6,32 5,68 5,37 4,91
Emulsion 2 23 6 5,6 5,4 4,9
40 3,9 33 5,79 5,01

R 0,8085 0,8594 -0,8413 -0,9111

Fuente: elaboracion propia, datos obtenidos del analisis estadistico.
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Tabla XIX. Resultados de correlacion viscosidad en funcion de
temperatura
Temperatura
°C L0102 L0104 L0106 L0108
5 7050 4900 8900 8940
Emulsién 23 7520 4800 7600 7600
1 40 7230 3855 7470 2800
R 0,3947 -0,8990 -0,9111 -0,9457
L0202 L0204 L0206 L0208
» 5 4900 5800 7840 4900
Emulsién
> 23 4560 6400 8000 4800
40 4340 5420 7430 3850
R -0,9943 -0,3693 -0,6854 -0,8988

Fuente: elaboracion propia, datos obtenidos del analisis estadistico.

Tabla XX. Dictamen de estabilidad para el cetearet 20
Emulsificante: Cetearet 20 Lote. L0102
Parametro a Especificacion/
evaluar Tolerancia/ Criterio de aceptacion Resultados
pH 45a6,5 4,79
Viscosidad 5000 a 15 000 cP 7270
Homogeneidad Positiva Positiva
Color Natural blanco Cumple
Olor Caracteristico, ceras organicas Cumple
Apariencia Crema semisoélida Cumple

Referencia/método de andlisis: Especificaciones fisicoquimicas de Control de Calidad
de la Empresa. Método a utilizar segun las SOP de la empresa, autorizados por el

Ministerio de Salud

Observaciones: El pH en promedio esta en el rango, mas no los valores de cada lote. Se

recomienda agregar una base débil para ajustar pH y observar su efecto para estandarizar

Resultados:

Aprobado:

Rechazado : v/

Fuente: elaboracion propia, datos obtenidos del analisis de estabilidad.
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Tabla XXI.

Dictamen de estabilidad para acido estearico-

trietanolamina

Emulsificante: Acido estearico mas trietanolamina Lote. L0206

Parametro a evaluar .Espef:ifi(.:acién/ . Resultados
Tolerancia/ Criterio de aceptacion

pH 45a6,5 5,51
Viscosidad 5000 a 15 000 cP 6 200
Homogeneidad Positiva Positiva
Color Natural blanco Cumple
Olor Caracteristico, ceras organicas Cumple
Apariencia Crema semisdlida Cumple

Referencia/método de analisis: Especificaciones fisicoquimicas de Control de Calidad de

la Empresa. Método a utilizar segun las SOP de la empresa, autorizados por el Ministerio

de Salud

Observaciones: Todos los resultados estan dentro de las especificaciones.

Resultados: Aprobado: v’

Rechazado :

Fuente: elaboracion propia, datos obtenidos del analisis de estabilidad
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