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RESUMEN. El objetivo de este trabajo fue analizar reolégicamente tres sistemas emulsivos o/w, diferen-
ciados por la concentracion (5, 7y 12%) del mismo agente tensioactivo no idnico. L a estabilidad fue verifi-
cada durante 2 afios. Se analizaron €l signo de la emulsion, el pH, € test de centrifugacion, los reogramas,
la cedencia, €l comportamiento de los sistemas, la tixotropia y las viscosidades (aparente y pléstica). Los
tres sistemas demostraron ser estables 'y exhibieron un comportamiento plastico, teniendo car acteristicas
pseudoplasticas y tixotr dpicas. Se observé una correlacion entre las propiedades tixotrépicas y la viscosi-
dad aparente a medida que aumenta la concentracion del tensioactivo. Las formulacionesy las técnicas de
preparacién empleadas, fueron adecuadas. Mediante la comparacion de los resultados, se selecciond € sis-
tema que ofr ece las mej or es pr opiedades como excipiente en prepar ados der matol 4gicos.

SUMMARY. “Rheologic and stability of excipients for dermatological preparation, manufacturing with differents
concentrations of the same emulgent”. The aim of this work was to analyze rheologically three o/w emulsive sys-
tems differentiated by the concentration (5, 7, and 12%) of the same non-ionic tensioactive agent. The stability of
each system was verified along two years. Emulsion sign, pH, centrifugation test, rheogrammes, cedence, behav-
ior, tixotropy and viscosities (apparent and plastic) were analyzed. The three systems showed to be stable and ex-
hibited plastic behavior, having pseudoplastic and tixotropy characteristics. A correlation appeared between
tixotropy and apparent viscosity as the tensioactive concentration increased. Adequate formulations and prepar-
ing techniques were verified. The best system was selected by comparing the obtained results considering the

most adequate properties from the point of view of its dermatological applications.

INTRODUCCION

Los sistemas que no responden a la ley de
Newton estan generalmente formados por ma-
cromoléculas, polimeros, asociacién de molécu-
las y sistemas dispersos (emulsiones, suspensio-
nes) en los que la fase interna (liquida o sélida)
no tiene caracteristicas afines con la fase exter-
na. La concentracion y las propiedades mecani-
cas de la fase interna influyen en la clasificacién
de los sistemas en liquidos y semisoélidos.

En estos sistemas resulta de mucha impor-
tancia establecer el perfil reolégico de los mis-
mos, es decir, determinar sus propiedades visco-
elastoplasticas.

Las cremas son consideradas sistemas semi-
s6lidos. Tienen la particularidad de sufrir una

deformacion reversible que los hace semejantes
a los sélidos elasticos, pero también son capa-
ces de fluir como los liquidos 1-4. Este comporta-
miento denominado plastico, es deducible de la
estructura interna del sistema 3. A estos materia-
les también se los denomina cuerpos de Bing-
ham, en honor al pionero de la moderna reolo-
gia y primer investigador que estudié sistemati-
camente sustancias plasticas.

Las emulsiones presentan viscosidad estruc-
tural, con elevada viscosidad y resistencia inter-
na a fluir en estado de reposo. Sin embargo, tras
la aplicacidon de tensién las corrientes fluidas
orientan los glébulos de la fase interna, favore-
ciendo el flujo 235 (responden al principio de Le
Chatelier). Este fenébmeno es reversible, intervi-
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niendo el movimiento browniano, que tiende a
formar los agregados originales, requiriendo un
tiempo que es propio y caracteristico de cada
sistema 68,

La viscosidad depende de la magnitud de las
fuerzas intermoleculares y éstas de las distancias
intermoleculares; por eso los factores que afec-
tan el volumen libre, como la presion y la tem-
peratura, modificaran la viscosidad 27. La visco-
sidad y la temperatura se relacionan en forma
inversa por la ley de Arrhenius.

Las emulsiones son sistemas dispersos ter-
modindmicamente inestables, debido al exceso
de energia libre que presenta la superficie de
los glébulos de la fase interna, los que van a
tender a coalescer y destruir la emulsion 910, A
pesar de ello pueden lograrse sistemas de alta
estabilidad (del orden de afos), cuando se eli-
gen los emulgentes apropiados, cuando los glé-
bulos son pequefios @ y homogéneos, cuando la
fraccion ponderal de la fase dispersa es menor
que la fase dispersante 11, cuando el pH es neu-
tro o ligeramente acido y cuando se agregan
agentes estabilizadores adicionales 12,

El comienzo del fendmeno de inestabilidad
de la emulsion esta regido por la ley de Stokes.
El emulgente debe disponerse en forma de peli-
cula alrededor de los glébulos de la fase disper-
sa y conferir a las microgotas un potencial eléc-
trico adecuado para asegurar la repulsion mu-
tua, impidiendo de esta manera la coalescencia
de las mismas y favoreciendo la estabilidad del
sistema 13.

El objetivo de este trabajo fue configurar el
perfil reoldgico de tres sistemas en cuya compo-
sicién se incorporaron diferentes concentracio-
nes (5, 7y 12%), del agente tensioactivo deno-
minado ceral PW (denominacion comercial). Pa-
ra ello se determinaron las caracteristicas de ma-
yor incidencia en el comportamiento de los sis-
temas: viscosidad aparente, viscosidad plastica,
cedencia y tixotropia.

Con los datos obtenidos se compararon reo-
I6gicamente los tres sistemas emulsivos o/w
(aceite/agua), se observé la estabilidad fisica y
se determind si los mismos pueden ser emplea-
dos como excipientes de formas farmacéuticas
de aplicacion sobre la piel.

MATERIALES Y METODOS
Materiales

Las sustancias empleadas en la preparacion
de los sistemas de este trabajo son de calidad
pura y proceden de los laboratorios que figuran
entre paréntesis al lado del nombre de cada sus-
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tancia. Las mismas se emplearon sin purificacion
previa. Vaselina liquida (Raam S.R.L., Argenti-
na) 14 mezcla de hidrocarburos saturados liqui-
dos obtenidos del petréleo, que contiene un es-
tabilizador y responde a las normas de la USP
24. Glicerina (Materia Hermanos S.A., Argenti-
na) 14: propano 1,2,3 triol (C3HgO3), miscible
con agua y con etanol y practicamente insoluble
en éter y en aceites grasos y esenciales. Respon-
de a las normas USP 24. Cera autoemulsionable
no iénica (Fabriquimica S.R.L., Argentina)
(emulsifying wax NF, nombre comercial Ceral
PW), cuya nomenclatura INCI (International
Cosmetic Ingredient) es “cetearyl alcohol and
ceteareth 20”. Sustancia indicada para la fabrica-
cién de emulsiones o/w, de consistencia variada
segln la concentracion de uso y la formulacion
empleada. Las emulsiones ven favorecida su es-
tabilidad, textura y brillo 5. Eutanol (NR) (Hen-
kel, Alemania) (2-octil dodecanol), componente
oleoso de los sistemas 1.

Sistemas

Se formularon tres sistemas, identificados co-
mo Sistemas 1, 2 y 3, cuyas composiciones se
presentan en la Tabla 1.

Sistemal Sistema2  Sistema3
Sustancias
Unidad gramo

Ceral PW 5,00 7,00 12,00
Vaselina liquida 5,00 5,00 5,00
Eutanol 3,50 3,50 3,50
Glicerina 5,00 5,00 5,00
Metabisulfito de sodio 0,20 0,20 0,20
Metil parabeno 0,20 0,20 0,20
Propil parabeno 0,10 0,10 0,10
Agua csp 100,00 100,00 100.00

Tabla 1. Composicién de los Sistemas 1, 2y 3.

Preparacion de los sistemas

Para elaborar las emulsiones 10.17-20 se sumi-
nistrd energia en forma de calor (energia térmi-
ca) y agitacion (energia mecanica), siguiendo
procesamientos farmacotécnicos comunes para
pequefia escala.

Las emulsiones se homogeneizaron con agi-
tador mecanico a 2000 rpm, durante 3 min, tra-
tando de evitar la incorporacion de aire 21 Se
dejaron enfriar y estabilizar durante 7 dias (se



considerd al séptimo dia, tiempo cero). Se enva-
saron en recipientes de vidrio color ambar, se
rotularon y conservaron a 8 °C. En todos los ca-
sos se prepararon 2 kg de muestra.

Determinacion de pH

Se determino sobre 10 g de emulsion en 100
g de agua destilada fria de pH neutro, previa-
mente agitada.

Signo de la emulsion

Se realiz6 segun el método del colorante 8.
Los colorantes utilizados para este ensayo fue-
ron: azul de metileno, soluble en la fase acuosa
y Rojo Sudén lll, insoluble en la fase acuosa °.

Test de centrifugacion

Se aplicé una velocidad de rotacién de 3.500
rpm, durante 30 min, a 25 °C de temperatura.
Este ensayo se realiz6 a tiempo 0 y 2 afios, para
evaluar cualitativamente la estabilidad de las
emulsiones 22, (ley de Stokes 9.23.24).

Determinacion del tamafio de los
gloébulos de la fase interna de los
distintos sistemas 22

Se analizan por microfotografia 925 la forma
y el tamafio de los globulos de la fase interna
de los distintos sistemas 26.27, Esta determinacion
se realizo a tiempo “0”.

Estudios reoldgicos

Los estudios reolodgicos se realizaron a dos
temperaturas, 25 °C (ambiente) y 37 °C (corpo-
ral) £ 0,1 °C y a tres tiempos de estacionamien-
to: 0, 60 y 360 dias 22, para determinar como in-
fluye el estacionamiento en las propiedades reo-
I6gicas de los sistemas.

Todas las determinaciones se realizaron en
muestra estacionada (M,) y después de la apli-
cacion de un gradiente de deformacion (y) pre-
establecido. Para observar el grado de reodes-
truccion producido en los sistemas, se aplicd un
Yy = 34 s-1 que corresponde a una velocidad de
rotacion de 100 rpm, durante 30 min (My). El ro-
tor empleado fue el N° 27.

Reogramas. Metodologia de trabajo
Andlisisa 25°C+0,1 °C

(a) La muestra, una vez colocada en el visco-
simetro, se la deja estabilizar durante 2 horas
para la recuperacién de las caracteristicas que
posee en estado de reposo. Se aplican gradien-
tes de deformacién (y) crecientes y decrecientes
(por escalones), con intervalos de 1 min entre
cada escalén. El proceso se reitera 10 veces
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consecutivas, renovando la alicuota de la misma
muestra en cada ocasion. La media de las 10 de-
terminaciones corresponde a los datos reoldgi-
cos de la muestra en reposo (M,).

(b) De inmediato se somete cada alicuota a
gradiente de deformacion constante (100 rpm) du-
rante 30 min vy, al final, se repiten las medicio-
nes reoldgicas a los mismos valores de (y) que
en (a), sin dejarlas descansar, para evitar la rees-
tructuracién del sistema. La media corresponde
al producto analizado post-cizallamiento (My).

Andlisisa 37 °C £ 0,1 °C

Las muestras fueron colocadas en estufa a 37
°C durante 4 h, para uniformizar la temperatura.
Se aplicé el mismo procesamiento que para 25
°C. En todos los casos se graficaron las Curvas
de Fluidez y de Viscosidad.

Valor de Cedencia
En este trabajo de investigacion los sistemas
respondieron al modelo de Casson 14,

V2 =152+ (n - )12 [1]

donde T es la tensién de corte. El valor de ce-
dencia, suministrado por el viscosimetro, es el
valor de la ordenada al origen de la recta de re-
gresion, en coordenadas raiz cuadrada. Se deter-
minba25°Cya37°C+05°CenM;yenM;

Analisis del comportamiento del sistema

Se realizo ajustando las curvas de Fluidez as-
cendentes de las muestras en reposo a 25 °Cy a
37 °C £ 0,1 °C, de acuerdo a la ley de Ostwald 2:

T=K-y" (2]

El valor de “n”, define el comportamiento
del sistema [2, 4].

n = (logt-logK) 3]
logy

Indice de tixotropia (IT)

Para determinar el grado de ruptura de la es-
tructura 3 se aplico el indice de tixotropia, ex-
presado en dina.s/cmz2, descripto por Martin 1:

IT = (Ul - EJZ)

Vz)
V1
U; y U, son calculadas con la siguiente expre-
sion:

(T—TQ
U=19-%

In [4]

(5]
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en donde T y Y corresponden al maximo alcan-
zado para trazar la curva de fluidez. El valor de
Yo corresponde al menor gradiente de deforma-
cion medido en la curva descendente, al que le
corresponde tg. Uy y U, se obtienen de curvas
de fluidez en descenso trazadas para cada uno de
los dos valores maximos alcanzados (t1 Yy T9).

Los valores de Vg, Y1 Y V- corresponden a
gradientes de deformacion de 0.34 s-1, 34 s1y
17 s-1 respectivamente. El indice de tixotropia se
calculd en las muestras a 25 °Cy 37 °C + 0,1 °C
en estado de reposo.

Viscosidad aparente

Se determind a 25 °C y 37°C + 0,1 °C sobre
la curva ascendente de viscosidad de las mues-
tras en reposo y cizallada, correspondiente a ¥
3,4 s, (10 rpm), rotor 27.

Viscosidad plastica

Los sistemas en estudio se aproximan al mo-
delo de Casson (ecuacion 3.3). La viscosidad
plastica suministrada por el viscosimetro, es:

N = (\/?—_ V10)2 [6]
Yy
Instrumental

Viscosimetro Brookfield, modelo “DV Il+
Programmable Viscometer”, de cilindros coaxia-
les para pequefia muestra (small sample adap-
ter); tipo Searle, con bafio termostatizado. Se
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Figura 1.Histograma y curva de frecuencia del tama-
flo de los glébulos de la fase interna de los sistemas
1,2y3.

utilizé el rotor N° 27. Microscopio 6ptico Zeiss,
MC 80 Axiolab, provisto de tubo trinocular, con
aumento 10x, objetivo 40x (magnificacion
400x). Equipado con camara fotogréafica. Peachi-
metro (Luftman, modelo Digimeter 1V). Bafio
termostatizado (Vicking A 100). Agitador mecé-
nico (FBR Decalab)

Representacion de los datos
experimentales

Se emple6é un programa comercial, (Sigma
Plot-Jandel Scientific), para representar gréfica-
mente los valores experimentales.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las emulsiones o/w, son los sistemas maés
comUnmente usados en preparaciones dermato-
l6gicas. Analizando los valores obtenidos (Tabla
2), observamos que el pH oscila entre 6.00 y
6.10. El diametro medio de los glébulos de la
fase dispersa, se encuentra entre 1,25 y 5.00 mi-
cras (Fig. 1), tamafio pequefio y homogéneo.

Las propiedades fisicas, que son las que ri-
gen la estabilidad o inestabilidad de los sistemas
heterogéneos, dependen de la formulacién (Ta-
bla 1) y de la técnica de preparacion empleada
8,30,31,

Se estudi6 la estabilidad de los sistemas biféa-
sicos a tiempo 0 y 2 afios, aplicando centrifuga-
cion 3233, tras lo cual no se observd separacion
de fases (Tabla 2).

El valor de “n” (Ostwald) que resume el
comportamiento del material, fue menor a 1 en
todos los casos, lo cual marca la condicion
pseudoplastica de los mismos (Tabla 3).

Los tres sistemas, presentaron caracteristicas
plasticas (Fig. 2).

A 25 °C todos los sistemas estudiados pre-
sentan tixotropia 34 (Fig. 3A), 0 sea que una vez
qgue sufren adelgazamiento por cizalladura, ne-
cesitan de un tiempo caracteristico para recobrar
la estructura de origen. Los valores reoldgicos
aumentaron a medida que se aument6 la con-
centracién de agente formador de la emulsién.

A 37 °C, todos los valores disminuyeron. En

Sistemas pH Signo Emulsién Test Centrifugacion at, y 2 afios
1 6.00 o/WwW No se observé separacién de fases
2 6.10 o/WwW No se observd separacion de fases
3 6.10 o/WwW No se observé separacién de fases

Tabla 2. pH, signo de la emulsion y test de centrifugacion de los sistemas 1, 2 y 3.
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Valor de n
Sistemas Tempoeratura
c My r2 M¢ r2
1 25 0.324 0.998 0.245 0.996
37 0.384 0.977 0.443 0.995
2 25 0.302 0.964 0.273 0.986
37 0.184 0.965 0.265 0.997
3 25 0.640 0.958 0.838 0.980
37 0.842 0.983 0.952 0.964

Tabla 3. Comportamiento de los sistemas 1. 2 y 3, ajuste a la ecuacion de Ostwald.
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Figura 2. Reogramas de sistemas 1, 2y 3.
Muestra en reposo. Velocidad de corte creciente. —s— Muestra en reposo. Velocidad de corte decreciente.
Muestra cizallada. Velocidad de corte creciente. —a— Muestra cizallada. Velocidad de corte decreciente.

consecuencia, la extraccion, la distribucion y el ses para alcanzar el equilibrio. Cuanto mas ele-
manipuleo, se ven favorecidos con el aumento  vada sea la viscosidad, el sistema necesitara méas
de temperatura, para las tres cremas. energia para lograr la coalescencia de los globu-

Las dispersiones, sistemas termodinamica- los de la fase interna, por lo que la estabilidad
mente inestables, tienden a la separacion de fa-  del mismo sera mayor.

63



Lavaselli, SA. & R.J. Rasia

i sl '|:I|

¢ dicd Teolicms

o el o g bt 103 op

. 1 e
I-"'F.'.\"""\-\. '-- B
"'"il,.lﬁt S C

|
o

[

‘romd nél pldsders [10- ¢
-

[

Figura 3. Indice de tixotropia (A). Valor de cedencia (B). Viscosidad aparente (C). Viscosidad plastica (D).

En los sistemas 1, 2 y 3, donde la concentra-
cion de agente tensioactivo es 5, 7 y 12% res-
pectivamente, se puede observar que hay rela-
cién directa entre el valor de cedencia (Fig. 3B),
el indice de tixotropia (Fig. 3A) y la viscosidad
aparente a 10rpm (Fig. 3C); por lo que se dedu-
ce que, el indice de tixotropia guarda relacion
con la estabilidad fisica de los sistemas.

Debido a que el emulgente es un agente ten-
siactivo no idnico, por no tener cargas, colabora
en la estabilidad termodindmica de estos siste-
mas, confirmando los estudios realizados por
Becher y Lee 78,

CONCLUSIONES

Se trabajé con cera autoemulsionable no i6-
nica 35, que se distribuye en forma de pelicula
monomolecular compacta en la superficie de los
glébulos de la fase interna, disminuyendo la
tension interfacial y confiriendo estabilidad a los
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sistemas, al menos por dos afios (Tabla 2), ya
que la estabilidad depende del balance de fuer-
zas repulsivas y atractivas que se establezca en
cada caso.

La estabilidad se alcanza, puesto que la coli-
sién producida entre los glébulos de la fase in-
terna, por el movimiento browniano, no produ-
ce asociaciones permanentes.

Los resultados demostraron que las formula-
ciones y las técnicas de preparacién fueron ade-
cuadas.

Para determinar el IT se operd con sistemas
semisoélidos, en estado de reposo, (estado de
menor energia libre). La tixotropia parece favo-
recer la estabilidad de los sistemas pues, el he-
cho de necesitar energia para desestructurar la
red interna (estado de menor energia intrinse-
ca), indica que los sistemas son estables.

Debido a que a 37 °C las cremas aln presen-
tan caracteristicas semisélidas (el punto de fu-



sién esta muy por encima de esa temperatura),
las curvas a 37 °C presentan perfiles similares a
las de 25 °C, (Fig. 2).

Se observé una relacion directa entre viscosi-
dad aparente (a 10 rpm) (Fig. 3C) y el indice de
tixotropia (Fig. 3A). Esta relacion se hace maés
evidente a medida que aumenta la concentra-
cion de tensioactivo en las cremas, por lo que
podria suponerse una correlacion entre ellos y
la estabilidad fisica de los sistema.

De los tres excipientes, se selecciono el N° 2
para la incorporacién de principios activos y pa-
ra ser empleado en productos de aplicacion so-
bre la epidermis, ain cuando el sistema 1 tam-
bién presentd caracteristicas adecuadas para ser
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