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1. RESUMEN

Los acondicionadores capilares son productos cosmeticos de amplio uso, cuyo principal
proposito es reducir la fuerza asociada al peinado y/o desenredado del cabello, que se logra
mediante la reparacion de la fibra capilar. Debido a que la cuticula del cabello se encuentra
cargada negativamente, las mejores opciones que proporcionan este efecto son los

surfactantes y polimeros cationicos.

En este estudio se evaluaron 18 emulsiones O/W estabilizadas por mezclas binarias de
surfactantes catidnicos variables, compuestas por los surfactantes monomeéricos Cloruro de
Hidroxietil Behenamidopropil diamonio (HB), Metosulfato de behentrimonio (BM) y
Cloruro de Cetrimonio (CC), y el surfactante polimérico Policuaternio-70 (P70); estas
mezclas binarias se evaluaron en proporciones 1:1, 3:1 y 1:3, y de estas se escogieron las 3
que presentaron la mayor viscosidad (entre 15.000 cP y 25.000 cP). Los 3 sistemas
escogidos se denominaron 3HB-1CC, 1BM-3CC y 3BM-1CC, a los cuales se les realiz6
medidas de pH, conductividad, potencial Z, perfil reoldgico, viscosidad, tamafio de
particula y volumen de sedimentacion a lo largo de 12 semanas en estabilidad acelerada
(40°C y 75% HR). Se puede concluir que los 3 sistemas presentaron una buena estabilidad
cinética a lo largo de las 12 semanas, debido a que se obtuvieron mediciones de pH,
conductividad, potencial Z, tamafio de particula y volumen de sedimentacion estables, y un

aumento de la viscosidad y area bajo la curva del perfil reoldgico.

Palabras clave: [Surfactantes catidnicos, emulsiones capilares, estudio de estabilidad,

caracterizacion fisicoquimica]



2. ABSTRACT
Hair conditioners are wide use cosmetics products. Its purpose is to reduce hair combing
and untangling strength associated with the repair of capilar fiber. Because hair cuticle is
negativaly charged, the best option to provide this repairing effect are cationic surfactants

and polymers.

In this study 18 emulsions stabilized by different binary mixtures of cationic surfactants,
composed by Hydroxyethyl Behenamidopropyl Dimonium  Chloride (HB),
Behentrimonium Methosulfate (BM), Cetrimonium Chloride (CC) and/or Polyquaternium-
70 (P70) were evaluated; these binary mixtures were prepared at 1:1, 3:1 and 1:3 relations,
and from these, 3 were chosen based on its viscosity (between 15.000 and 25.000 cP). The
3 chosen systems were denominated 3HB-1CC, 1BM-3CC and 3BM-1CC, and their
physicochemical parameters like pH, conductivity, Z potential, rheological profile,
viscosity, particle size and sedimentation volume were measured over a 12 weeks period
for an accelerated stability studie (40°C and 75% RH). It can be concluded that the 3
systems presented good kinetic stability over the 12 weeks, because stable measurements of
pH, conductivity, Z potential, particle size and sedimentation volume were found, and an

increase in the viscosity and area under the curve of the rheological profile were obtained.

Keywords [Cationic surfactants, capilar emulsions, stability study, physicochemical

characterization]



3. INTRODUCCION

Una de las forma cosmética més utilizada como acondicionadores capilares o
acondicionadores en crema, correponden a productos emulsificados de tipo o/w para
aplicacion rinse-off (para enjuagar), posteriores al lavado con shampoo (1). Estos productos
tienen como finalidad la reduccién de fuerza asociada al peinado y/o desenredado del
cabello (2), lo cual se logra mediante la reparacion de la fibra capilar (3). Debido a que la
cuticula del cabello se encuentra cargada negativamente, los productos capilares
formulados con surfactantes catiénicos monoméricos y/o poliméricos (4,5) son la primera
linea de ingredientes que se deben utilizar para alacanzar dicho propoésito. Estos
surfactantes son moléculas que presentan como caracteristica principal una carga formal
positiva en una o varias partes de su estructura, y que generan una disminucién drastica de
la tension superficial del sistema en que se encuentran (6). Su principal funcion es
posicionarse en la interfase agua-grasas y generar el proceso de estabilizacién y/o

emulsificacion de las fases.

En este trabajo se evaluo la estabilidad acelerada durante 12 semanas de varios sistemas
emulsificados tipo O/W, los cuales fueron estabilizados mediente diferentes mezclas
binarias de cuatro surfactantes cationicos de amplio uso, 3 moleculares (Cloruro de
Hidroxietil Behenamidopropil diamonio , Metosulfato de behentrimonio, Cloruro de
Cetrimonio) y uno polimérico (Policuaternio-70). Se evaluo la estabilidad de las emulsiones
por medio de la evaluacién de propiedades fisicoquimicas como viscosidad (usando un
viscosimetro Brookfield®), pH (con un pH-metro Starter 2100), conductividad (usando un
Conductivimetro CR-30), potencial Z (con un equipo Zeta-sizer NANO ZSP), tamafio de
particula (usando un equipo Master-Sizer 3000), perfil reolégico (con un viscosimetro
MICRO VISC ) y volumen de sedimentacién (con una centrifuga Wincom 80-2 ) a los

sitemas recién fabricados y a lo largo de las 12 semanas del estudio.



4. PLANTEAMIENTO DE PREGUNTA DE INVESTIGACION

Un acondicionador capilar es comunmente una emulsion tipo O/W, que consta de una
porcion pequefia de fase oleosa o grasas, una porcidbn mayor de agua y un sistema
emulsificante formado por mezclas de surfactantes, ademés de otros tipos de ingredientes
que mejoran el aspecto organoléptico del producto. En relacion al sistema emulsificante, se
tienen surfactantes o polimeros catidnicos, los cuales son moléculas anfifilicas donde la
parte polar corresponde a una sal de amonio cuaternario, y es la que a su vez se encuentra
involucrada con el proceso de adhesion a las fibras capilares, principalmente a la cuticula, y
con ello se da el proceso de reparacion o acondicionado del cabello (7,8).

Por otro lado, se ha observado que las emulsiones estabilizadas por surfactantes catiénicos,
como los acondicionadores y/o tratamientos capilares, presentan una variabilidad muy
grande en la viscosidad final del producto, la cual genera varios inconvenientes en el
proceso de fabricacién a escala industrial, ya que hace necesario la implementacion de
procesos de alto consumo energético, tales como la homogenizacion por sistemas de alto
cizallamiento (homomixer), y si esta viscosidad no se corrige puede generar problemas de
estabilidad cinética a largo plazo, lo que conducen a malas percepciones organolépticas por
parte del consumidor (viscosidades muy bajas generan una apreciacion de mala calidad en
este tipo de productos y dificultad para la dispensacion del mismo).

Debido a lo anterior, este proyecto evaluara la influencia de diferentes mezclas binarias de
surfactantes cationicos monoméricos y poliméricos en la viscosidad y estabilidad cinética
de emulsiones O/W. El enfoque de este proyecto es experimental y permitira responder las
siguientes preguntas: ¢Es posible encontrar la estabilidad cinética 6ptima y viscosidad ideal
de una emulsion O/W variando la concentracion y composicion de sus surfactantes
cationicos?, ¢Cuales son los parametros experimentales minimos que debo evaluar para

poder proyectar la mejor estabilidad cinética y viscosidad ideal de una emulsién cationica?



5. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

3.1 ESTADO DEL ARTE

Las emulsiones estabilizadas por surfactantes catiénicos no son muy comunes, sin
embargo, se han venido estudiando desde hace algunas décadas. En 1990, Avranas y
Stalidis, evaluaron el efecto de estabilizacion del surfactante cloruro de
cetildimetilbencilamonio como ingrediente principal del sistemas emulsificante por medio
de las técnicas de potencial zeta y conteo de goticulas, encontrando la combinacién de fase

oleosa Gptima para obtener la mejor estabilidad cinéticaca (9).

Por otro lado, Kjell y colaboradores evaluaron en 1999 como la adicién de ciertos
surfactantes cationicos, mezclados con lignosulfonato de sodio como emulsificante
principal, afectaban la estabilidad de emulsiones. Ellos encontraron que la adicion de
bromuro de alquiltrimetilamonio 'y cloruro de cetilpiridina, incrementaban
considerablemente la estabilidad de emulsiones O/W, al disminuir el cremado (10). En el
mismo afio, Koh y colaboradores evaluaron en emulsiones estabilizadas mediante siliconas
poliméricas, el efecto de la adicion de surfactantes cationicos sobre su estabilidad.
Encontraron que al adicionar cloruro de cetildimetilamonio y cloruro de
dodecildimetilbencilamonio la estabilidad mejoraba considerablemente, sin embargo, si

estos sobrepasaban su concentracion micelar critica (CMC), la estabilidad disminuia (11).

En el afio 2004, Bataller y colaboradores evaluaron cémo la adicion de emulsificantes
cationicos mejoraba la estabilidad de emulsiones O/W de altas viscosidades al ser diluidas
con aguas duras (12). EI mismo afio, Bais y colaboradores evaluaron cdmo la adicion de
surfactantes catidnicos y no-i6nicos podia mejorar la estabilidad de emulsiones O/W
estabilizadas con polisacaridos; encontraron que al adicionar bromuro de
tetradeciltrimetilamonio la estabilidad de la emulsién incrementaba, sin cambiar las

propiedades viscoelasticas deseadas que confiere el polisacarido (13).

Binks y Rodrigues evaluaron en 2007 la sinergia existente entre nanoparticulas de silica y
surfactantes catidnicos en la estabilizacién de emulsiones O/W, utilizaron como surfactante
principal el bromuro de hexadecildimetilamonio y encontraron que este mejoraba

considerablemente la estabilidad de las emulsiones, principalmente a pH altos cuando la
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silica dejaba de ser eficiente como estabilizadora (14). En 2009, Zhang y colaboradores
evaluaron la estabilidad de emulsiones W/O de alta fase interna (75% de fase acuosa
interna), estabilizadas con surfactantes catiénicos; mediante técnicas de dispersion de luz
(TurbiScab) encontraron que al usar el cloruro de cetiltrimetilamonio como emulsificante

principal la estabilidad aumentaba considerablemente (15).

En 2015, Zhu y colaboradores evaluaron el mecanismo de estabilizacion-desestabilizacion
de emulsiones O/W estabilizadas por nanoparticulas de silica, utilizando diferentes
surfactantes iénicos. Ellos encontraron que al adicionar los surfactantes cationicos, la
emulsion se estabilizaba, y por el otro lado, al adicionar surfactantes anionicos la emulsion
se desestabilizaba (separacién de fases) (16). Tao y colaboradores, evaluaron en 2016 el
efecto sinérgico de mezclas binarias de surfactantes idnicos, incluyendo surfactantes
cationicos novedosos. Utilizaron el formato de cetiltrimetilamonio como surfactante
catiénico principal y encontraron que el mejor efecto sinérgico para estabilizar emulsiones

O/W se lograba cuando se mezclaba con surfactantes aniénicos (17).
3.2. MARCO TEORICO

3.2.1. Acondicionadores capilares

Un acondicionador capilar es un producto cosmético cuyo principal proposito es reducir la
fuerza asociada al peinado y/o desenredado del cabello (2), que se logra mediante la
reparacion de la cuticula de la fibra capilar (3). Debido a que la cuticula del cabello se
encuentra naturalmente cargada negativamente, las mejores opciones que proporcionan este
efecto de reparacion son los surfactantes y polimeros catiénicos (4,5), como se observa
ilustrativamente en la Figura 1. EI mecanismo por el cual estos surfactantes y polimeros
catiénicos se adhieren a la cuticula de la fibra capilar estd muy bien estudiado. Varios
autores han mostrado el resultado de esta adherencia mediante técnicas analiticas como
microscopia de fuerza atomica (AFM por sus siglas en ingles) (5,18) y microscopia de

barrido electronico (SEM por sus siglas en inglés) (19,20).



Cuticula

Surfactante
cationico

Figura 1. Efecto adhesivo de surfactantes cationicos en la fibra capilar

La forma cosmética mas utilizada como acondicionador capilar son las emulsiones O/W, o
acondicionadores en crema, que son productos de aplicacion rinse-off (para enjuagar) que

se utilizan después de lavar el cabello con el shampoo (1).

3.2.2. Surfactantes catidnicos

Los surfactantes catiénicos son moléculas monoméricas o poliméricas que presentan como
caracteristica principal una carga formal positiva en una o varias partes de su estructura, y
que generan una disminucion drastica de la tensién superficial del sistema en que se
encuentran (6). Su principal funcién es posicionarse en la interfase agua-grasas y generar el

proceso de estabilizacion y/o emulsificacion de las fases.

Para el caso de acondicionadores capilares, entre los surfactantes cationicos mas
ampliamente utilizados se encuentran el Cloruro de Hidroxietil Behenamidopropil
diamonio (Figura 2A), Metosulfato de behentrimonio (Figura 2B), Cloruro de cetrimonio
(Figura 2C) vy el polimero Policuaternio-70 (Figura 2D). Como se puede observar en sus
estructuras, todas las moléculas presentan un atomo de nitrégeno con 4 enlaces covalentes a
carbonos, lo que le proporciona la carga formal positiva y garantiza que siempre esté
presente y no se vaya a perder por cambios de pH del medio. Para el caso del polimero,

debido a sus grupos funcionales acidos carboxilicos puede llegar a presentar caracter
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zwitterionico si se somete a un pH basico; por esto lo més recomendable es mantener un pH

acido en este tipo de emulsiones.
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Figura 2. Estructuras quimicas del Cloruro de Hidroxietil Behenamidopropil diamonio
(A), Metosulfato de behentrimonio (B), Cloruro de cetrimonio (C) y Poliquaternio 70 (D)

Gao y colaboradores (21) evaluaron el poder acondicionador de un producto en crema que
contenia como principal surfactante catiénico al metosulfato de behentrimonio; esta
evaluacion la realizaron mediante microscopia de fuerza atdmica (AFM) en 3D, técnica que
les permitia valorar la deposicién del surfactante en la fibra capilar, y debido a esto, la
suavidad final del cabello. Los autores encontraron que el producto que contenia el
metosulfato de behentrimonio presentdé mejor deposicion en la fibra capilar, lo que produjo

que el cabello se viera mas suave, con mayor brillo y el color mas radiante.

Assmus y colaboradores evaluaron la reparacion capilar generada con un acondicionador
que contenia cloruro de cetrimonio como surfactante principal (22), y encontraron que este

surfactante conferia la mayor sensacion de suavidad a un cabello dafiado. Los resultados



fueron tanto subjetivos (evaluacion del consumidor) como objetivos, utilizando AFM como

técnica de analisis.

Diferentes autores han estudiado las propiedades acondicionadoras de este tipo de
productos mediante evaluaciones sensoriales (23,24), en las cuales diferentes surfactantes
y/o polimeros cationicos se testean por paneles sensoriale, que pueden ser personas
entrenadas o0 no. En este tipo de estudios se evaluan diferentes cualidades acondicionadoras
como: suavidad del cabello, facilidad del peinado, brillo, entre otras. Los resultados arrojan
que cada surfactante o polimero es superior en una o mas cualidades, pero también es
deficiente en una o varias; con lo que se puede concluir que para tener un producto que
cumpla el mayor nimero de cualidades acondicionadoras es necesario realizar mezclas de

surfactantes y/o polimeros (23,24).
3.2.3. Caracterizaciéon de emulsiones

3.2.3.1. Potencial zeta:

Este corresponde al potencial electrocinético que se genera entre la capa de Stern de una
particula cargada y la capa difusa del medio en el que se encuentra (25) (Figura 3). Este es
posible medirlo a través de medidas de movilidad electroforética asociadas a dispersion de
luz dinamica (26), que mediante ecuaciones matematicas convierten estas medidas en los

valores de potencial zeta por medio de varios modelos como el de Smoluchowski (27).



Capa de Stern

Capa difusa

Potenciala de superficie

.
.
%,
"

Potencial Z

mV

0
Figura 3. Esquema del potencial Zeta, tomado de (28)

Esta técnica es ampliamente utilizada para predecir la estabilidad cinética de emulsiones y
suspensiones estabilizadas mediante surfactantes ionicos (29-35), ya que da informacion
sobre la carga superficial de las particulas y/o goticulas de los sistemas heterodispersos, que
mediante estudios experimentales se ha encontrado que entre mayor sea dicha carga, la
estabilidad cinética del sistema es mejor, valores mayores a £ 30 mV se consideran de muy
buena estabilidad cinética (29-35).

Algunos autores han estudiado las caracteristicas fisicoquimicas de emulsiones
estabilizadas por surfactantes cationicos mediante mediciones de potencial zeta. Ravinovich
y colaboradores caracterizaron los parametros electrostaticos de emulsiones O/W
estabilizadas por lipidos catidonicos (36), como potenciales transportadores de

medicamentos.
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3.2.3.2. Distribucién y tamafio de particula

Una de las técnicas que se utiliza para las mediciones de distribucién y tamafio de la fase
dispersa se realiza mediante dispersion de luz dindmica (DLS por sus siglas en inglés), que
dependiendo del tamafio de la particula a evaluar, se pueden utilizar dos métodos diferentes
para su medicion: Dispersion de Rayleigh, en la cual el tamafio del haz de luz es grande en
comparacion con la particula; o Dispersion de Mie, en la cual el tamafio de la particula es
mas grande que el tamafio del haz de luz (Figura 4).

Dispersion de Rayleigh Dispersion de Mie

A4

Figura 4. Dispersion de Rayleigh y Mie esquematizadas, tomada de (26)

Esta técnica es ampliamente utilizada para la caracterizacion de sistemas heterodispersos de
tamafios mayores a 1 um (emulsiones y suspensiones), ya que se encuentra una relacién
muy cercana entre el tamafio de las particulas y la distribucién de estas con su estabilidad
cinética. Diferentes autores han evidenciado que los tamarfios de particulas mas pequefios y
uniformes son los que pueden generar una mejor estabilidad cinética a largo plazo (29—
31,37-39).

3.2.3.3. Reologia en emulsiones

La viscosidad de un liquido es su resistencia interna a fluir (40) (Figura 5). Frecuentemente
se suele asociar esta medida con la estabilidad cinética de una emulsiéon O/W, ya que
habitualmente se considera que a mayor viscosidad la estabilidad cinética va a ser mejor

(41). Sin embargo, esta afirmacion no siempre se cumple, pueden formularse emulsiones
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O/W muy estables cinéticamente y con una muy baja viscosidad, y también emulsiones de

viscosidad muy alta y que al poco tiempo presentan separacion de fases (42).

Y A

Esfuerzo cortante, T

il

gradiente,

-
velocidad, U

Figura 5. Viscosidad absoluta de un fluido, tomada de (42)

Ademas, la viscosidad también es un parametro sensorial muy importante en productos
cosméticos, ya que por apreciacion de la mayoria de los consumidores, es una cualidad que
indica la calidad del producto. En el caso de los acondicionadores capilares, se asocia una
vicosidad alta con un producto de buena calidad y desempefio, y por el contrario un

producto con viscosidad bajo se asocia con mala calidad y bajo desempefio (1).
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6. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

Caracterizacion fisicoquimica de emulsiones tipo O/W estabilizadas mediante diferentes

mezclas de surfactantes cationicos monomeéricos y poliméricos, empleando técnicas de

dispersion de luz y mediciones de viscosidad.

6.2. Objetivos Especificos

Estandarizar el proceso de fabricacion de las emulsiones a escala de laboratorio.
Identificar la combinacion y dosificacion de surfactantes que generan la mayor
viscosidad de los prototipos de emulsiones O/W.

Evaluar las caracteristicas fisicogquimicas de las emulsiones seleccionadas como
ideales para el estudio, por medio de las técnicas de dispersion de luz, viscosidad,
perfil reoldgico y volumen de sedimentacion en diferentes tiempos (inicial, 4, 8 y 12

semanas) acondicionadas a 40°C y 75% HR.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Materiales

Las materias primas utilizadas fueron donadas por la empresa Belleza Express S.A. bajo
certificados de analisis y fueron utilizados sin tratamiento adicional. Los nombres
comerciales y fabricantes de cada surfactante cationico utilizado se especifica en la

siguiente Tabla 1:

Tabla 1. Informacion técnica surfactantes catiénicos

Surfactante Nombre Comercial | Proveedor Ciudad
Cloruro de  Hidroxietil | INCROQUAT CRODA Snaith, Reino Unido
Behenamidopropil diamonio | BEHENYL TMS
Metosulfato de | INCROQUAT CRODA Snaith, Reino Unido
behentrimonio BEHENYL HE
Cloruro de Cetrimonio DEYQUART A BASF Ludwigshafen,

Alemania
Policuaternio-70 LUSTREPLEX CRODA Snaith, Reino Unido

7.2. Metodologia
7.2.1. Fabricacién de las emulsiones O/W a escala de laboratorio

7.2.1.1. Formulacion y surfactantes

Se formul6 una emulsién O/W, dejando fijos las fases acuosa y oleosa (ver Tabla 2). Para el
sistema emulsificante se realizaron mezclas binarias con los 4 surfactantes escogidos, para
un total de 6 mezclas. Cada una de estas se realizé a 3 diferentes proporciones (1:3, 1:1y
3:1), generando en total 18 sistemas y cada sistema se realizo por triplicado, con un total
final de 54 emulsiones; los surfactantes se identificaron como HB (Cloruro de Hidroxietil
Behenamidopropil diamonio), BM (Metosulfato de behentrimonio), CC (Cloruro de
Cetrimonio) y P70 (Policuaternio-70) (Tabla 3).
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Tabla 2. Formulacion de la emulsion O/W

Componente % P/P
Fase oleosa (Alcohol cetearilico, coco-caprilato, manteca de Kkarité) 4.8
Agente viscosante 0.5
Agente humectante 0.2
Preservante 0.2
Acido modificador de pH 0.05
Surfactante catidnico 1 c.s.p
Surfactante catidnico 2 C.S.p.
Surfactante neutro 0.2
Agua C.S.p.

Tabla 3. Disefio estadistico de las mezclas binarias de surfactantes catiénicos

Sistema | Mezcla binaria | Sistema | Mezcla binaria | Sistema | Mezcla binaria
1 HB:BM (1:3) 7 HB:P70 (1:3) 13 BM:P70 (1:3)
2 HB:BM (1:1) 8 HB:P70 (1:1) 14 BM:P70 (1:1)
3 HB:BM (3:1) 9 HB:P70 (3:1) 15 BM:P70 (3:1)
4 HB:CC (1:3) 10 BM:CC (1:3) 16 CC:P70 (1:3)
5 HB:CC (1:1) 11 BM:CC (1:1) 17 CC:P70 (1:1)
6 HB:CC (3:1) 12 BM:CC (3:1) 18 CC:P70 (3:1)

7.2.1.2. Procedimiento de fabricacion

Una vez definidas las 18 emulsiones a fabricar, todas se realizaron siguiendo el siguiente
procedimiento, cada una por triplicado:

La fase acuosa compuesta por hidroxietilcelulosa, glicerina y agua se mezclé usando un
mixer (Ultra Turrax® IKA® T-25) a 6000 RMP durante 10 minutos. Esta mezcla se calent6
hasta alcanzar los 80°C. En un sistema aparte se pesaron todos los ingredientes de la fase
oleosa (surfactantes y grasas) y se calentaron hasta 75°C. Posteriormente la fase oleosa se
adiciond sobre acuosa y se agitd con el mixer durante 10 minutos a 9000 RPM, generando
una emulsion O/W de color blanco y consistencia viscosa. Una vez pasado este tiempo se
cambi6 el sistema de agitacion por un agitador de tipo hélice (IKA® RW 20) y se dej6 en
agitacion, a una velocidad aproximada de 400 RPM hasta que la temperatura baj6 a 40°C.
Finalmente se termind de incorporar el resto de ingredientes (preservante y acido

modificador de pH) y se dejo enfriar a 25°C para realizar las medicion de pH,
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conductividad y viscosidad. Las muestras se envasaron en recipientes de material PET

(polietileno tereftalato). Los equipos utilizados se muestran en la Figura 6.

Vamn' {-\i

Figura 6. Equipos utilizados para la fabricacion de las emulsiones O/W: ultraturrax
(derecha), planacha de calentamiento (centro) y agitador de hélice (izquierda)

7.2.2. Evaluacion de las propiedades fisicoquimicas de las emulsiones O/W

7.2.2.1. Medicion de la viscosidad, pH y conductividad de las emulsiones

A todas las emulsiones fabricadas se les realiz6 la medicion de la viscosidad a tiempo 0, se
utilizé el viscosimetro Brookfield® usando la aguja No. 4 y con una velocidad de 10 RPM.
También se realiz6 mediciones de pH (pH-metro Starter 2100, Ohals) y conductividad
(Conductivimetro CR-30, Denver Instrument), todas a una temperatura de 25°C (los

equipos utilizados se muestran en la Figura 7).
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Figura 7. Equipos utilizados en las mediciones de viscosidad (izquierda), pH (centro) y
conductividad (derecha) de las emulsiones O/W fabricadas

7.2.3. Caracterizacion fisicoquimica de los prototipos seleccionados

Se seleccionaron los 3 sistemas con mayor viscosidad para seguir con el estudio, estos se
denominaron 3HB-1CC, 1BM-3CC y 3BM-1CC. Se procedi¢ a realizar una caracterizacion
fisicoquimica, se midio el potencial z, pH, conductividad, perfil reoldgico, viscosidad,

tamano de particula y volumen de sedimentacion.

7.2.3.1. Medicion del potencial Z, pH y Conductividad

Las medidas de potencial Z se realizaron con el equipo Zeta-sizer NANO ZSP (se muestra
en la Figura 8). Se pesaron 130 mg de cada muestra y se disolvieron en 20 mL de agua
destilada, después de tomaron 50uL de esta solucién y se llevaron a 1 mL con agua
destilada. Esta ultima dilucién se llevo a la celda del equipo y se realizé las medidas. Las
mediciones de pH y conductividad serealizaron como ya se mencioné en el apartado
7.2.2.1.
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Figura 8. Equipo Zeta-sizer NANO ZSP

7.2.3.2. Medicion del tamafio y distribucién de la fase dispersa

El tamafo y distribucion de particula se determind utilizando el equipo Master-Sizer 3000,
Malven (se muestra en la Figura 9); Estas medidas se realizaron en la empresa Sanofi -
Genfar®. Para cada muestra se pesaron 600 mg de producto, se llevaron a balon
volumétrico de 100 mL con agua destilada y se agitaron vigorosamente en el sheaker
durante 5 min; se procedié inmediatamente a leer en el equipo utilizando el método via
hdmeda, con una obscuracion de laser de 10-15% y a una velocidad de 1300 RPM.
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Figura 9. Equipo Mastersizer 3000

7.2.3.3. Perfil Reoldgico y viscosidad

El perfil reoldgico se realiz6 evaluando la viscosidad a diferentes velocidades de cizalla.
Las mediciones se realizaron utilizando el viscosimetro MICRO VISC, RheoSense Inc. (ver
Figura 10). Las mediciones de viscosidad se realizaron utilizando el chip C30 (rango de
viscosidad de 2000 cP a 80000 cP) y las velocidades de cizalla utilzadas fueron 20, 60, 100,
130, 140 y 150 s™. Todas las medidas se realizaron a una temperatura de 25°C con un
volumen de muestra de 500 pL. Las mediciones de viscosidad se realizaron como ya se

menciono en el apartado 7.2.2.1.
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Figura 10. Microviscosimetro utilizado para las mediciones del perfil reoldgico

7.2.3.4. VVolumen de Sedimentacion

Se pesaron 6 g de muestra en cada tubo y se centrifugaron en una centrifuga Wincom 80-2
(ver Figura 11) a una velocidad de 3000 RPM durante 4 horas. Al finalizar, se midio el

indice de sedimentacion utilizando la siguiente Ecuacion 1 (43,44):

Ecuacién 1. indice de Sedimentacion

Ind. Sedimentacién: = 100 x (Hs/Hg)

Donde: Hs es la altura del sedimento y He es la altura de la muestra antes de centrifugar.

CENTRIFUGE 80-2

Figura 11. Centrifuga utilizada en las pruebas de sedimentacion

20



7.2.3.5. Estudio de estabilidad acelerada

Las muestras escogidas se colocaron en una camara CAMS de Gae Ltda. a una temperatura
de 40£2°C y una Humedad Relativa de 75+5% (ver Figura 12) durante 12 semanas. A estas
muestras se les realizé todas las mediciones descritas en los apartados 7.2.2 a 7.2.3.4 al

cumplir las 4, 8 y 12 semanas del tiempo en la camara.

CONDICION ACELERADA
40.CY75% HR

Figura 12. Camara de estabilidad acelerada
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

8.1. Viscosidad, pH y conductividad de las emulsiones

Los resultados primarios obtenidos al fabricar los 18 sistemas (cada uno fabricado por

triplicado) se muestran en la Figura 13, (los resultados completos se muestran en la Tabla 9

del ANEXO ).
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Figura 13. Gréficos de viscosidad (A), pH (B) y conductividad (C) de los 18 sistemas

evaluados

Se observa que los valores de pH se encuentran todos entre 4,00 y 4,51, que es el rango de

pH en donde mejor se desempefia un acondicionador capilar (45) debido a que potencia las
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caracteristicas cationicas de los surfactantes, ademas del sistema y con ellos se y facilita su
adherencia a la cuticula de la fibra capilar. Los valores de conductividad varian entre 149 y
331 uS/s para la mayoria los sistemas estabilizados con surfactantes monoméricos y
poliméricos, pero se observa un aumento considerable en este parametro para los ultimos 3
sistemas (mezclas CC:P70), y que ademas fueron los que presentaron valores de viscosidad
mas bajos, con esto que puede decir que la combinacién entre el Cloruro de Cetrimonio y el
Policuaternio — 70 no generan una buena estructura interfacial y queda gran cantidad de

surfactante cationico en la fase acuosa y no en las micelas y/o zona interfacial.

Se observa que para la primera mezcla HB:BM (sistemas 1 a 3) las viscosidades son medias
(7.000 cP aprox.), estos dos surfactantes tienen ambos la cadena carbonada de 20C; para las
mezclas HB:CC (sistemas 4 a 6) las viscosidades son un poco més altas (15.000 cP aprox.),
y la caracteristica principal es que presentan longitudes de cadena diferentes, el HB es de
20 carbonos y el CC de 14 carbonos, y de las 3 mezclas la que presenta menor viscosidad
es la de proporcion 1:1. Para las mezclas BM:CC (sistemas 10 a 12) las viscosidades son
aln maés altas (17.000 aprox.) y también presentan la misma caracteristica de la mezcla
anterior, sus surfactantes presentan longitudes de cadena de 20 y 14 carbonos
respectivamente, y de las 3 proporciones manejadas la menos viscosa es la de 1:1. Las
mezclas de surfactantes HB:P70 (sistemas 7 a 9) vuelven y presentan viscoisdades medias-
bajas (5.000 cP aprox.), en este caso uno de sus surfactantes es polimérico, y la proporcion
que presenta la menor viscosidad es la 3:1 (menor proporcion de polimero). La mezcla
BM:P70 (sistemas 13 a 15) también contiene viscosidades medias (9.000 cP aprox.), esta
también contiene el surfactante polimérico como uno de sus componentes y la viscosidad
mas baja se evidencid cuando el polimero estaba en menor proporcién (3:1). Finalmente la
mezcla CC:P70 (sistemas 16 a 18) fue la que presentd las menores viscosidades (700 cP
aprox.).

De acuerdo a estos resultados se puede evidenciar que los sistemas que presentaron mayor
viscosidad fueron los estabilizados con la mezcla de surfactantes monoméricos de
diferentes longitudes de cadena (14 y 20) y a proporciones diferentes al 1:1; el surfactante

polimérico no formo emulsiones muy viscosas, y al mezclarse junto con el cloruro de
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cetrimonio (el de menor longitud de cadena) fueron los sistemas de mas baja viscosidad
(46).

Para realizar el analisis completo de estabilidad, se escogié como parametro de seleccion la
viscosidad, ya que con este tipo de productos (acondicionadores capilares) el consumidor es
muy exigente al momento de la compra, y considera una alta viscosidad como anélogo de
buena calidad (1). Estos sistemas tienen en comudn que contienen al cloruro de cetrimonio
como uno de sus componentes y también que ninguno contiene al polimero (Policuaternio —
70).

Debido a los resultados mostrados anteriormente, se escogieron los sistemas 6 (3HB-1CC),
10 (1BM-3CC) y 12 (3BM-1CC) para comenzar con el estudio de estabilidad acelerada

durante 12 semanas.
8.2. Caracterizacion fisicoquimicas de los prototipos seleccionados

8.2.1. Potencial Z, pH y conductividad

Los resultados de potencial Z, pH y conductividad de estos sistemas a lo largo de las 12
semanas se observan resumidos en la Figura 14, los resultados completos se muestran en
las Tabla 10 y Tabla 11 del ANEXO Il y IlI:
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Figura 14. Resultados de pH (A), conductividad (B) y Potencial Z (C) a lo largo de las 12
semanas en estabilidad acelerada para los 3 sistemas escogidos

Al evaluar el comportamiento del pH a lo largo de las 12 semanas (mostrado en la Figura
14A) se observan valores muy estables, los 3 sistemas se mantienen en el rango ideal de 4,0
a 4,5, indicando que no debe haber ningin cambio significativo en la cantidad de iones
hidronio presentes en el sistema. Estos resultados encaminan a que las 3 emulsiones
presentan buena estabilidad cinética, y estos resultdos son comparables con los obtenidos
por Zhu y colaboradores al evaluar al cloruro de cetrimonio (16) y por Koiteh al evaluar el
Metosulfato de Behentrimonio (47).

Al evaluar el comportamiento obtenido de la conductividad a lo largo de las 12 semanas de
estabilidad acelerada (mostrado en la Figura 14BjError! No se encuentra el origen de la
referencia.), se observa una tendencia a disminuir en las primeras 4 semanas y luego un
comportamiento un poco mas estable a las 8 y 12 semanas. Ya que la emulsion se realizo
con agua purificada tipo I, los valores altos de conductividad observados se pueden
independizar completamente de los iones del agua y se asocian principalmente a los

componentes ionicos del sistema, los contraiones de los surfactantes cationicos.
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Este comportamiento puede ser debido a que los contraiones anionicos de los surfactantes
cationicos que inicialmente se encontraban libres en todo el sistema emulsionado, a medida
que va pasando el tiempo estos tiendan a asociarse debido a atracciones electrostaticas
fuertes ion-ion con su contraparte cationica, lo que podria originar mas adelante problemas
de inestabilidad cinética por posible coalescencia entre las goticulas al perder la respulsion
electrostatica conferida por las cargas positivas en la interfase. Mirhosseini y colaboradores
también encontraron una relacion importante entre la conductividad y la estabilidad de

emulsiones catidnicas (48).

Segun los resultados evidenciados en la Figura 14C se observa que los valores de potencial
Z para los 3 sistemas evaluados son muy similares, oscilando entre 25 mV y 35 mV; a las 4
semanas de estabilidad acelerada estos valores se mantienen estables en los 3 sistemas, pero
al pasar las 8 semanas se empieza a evidenciar una caida en estos valores para los sistemas
1BM-3CC y 3BM-3CC vy a las 12 semanas se observa una disminucion en los 3 sistemas

(los resultados completos se muestran en la Tabla 11 del ANEXO III).

Esta disminucion en los valores de potencial Z se puede asociar a que el sistema esta
perdiendo cargas en las interfaces, es decir, debido a diferentes factores cinéticos, los
surfactantes cationicos hubicados en la interfase estan empezando a salir de ella 0 a
asociarse con sus contraiones y perdiendo su carga elesctrostatica. Antonis y colaboradores
encontraron una relacién muy cercana entre el valor de potencial Z y la estabilidad de la

emulsion estabilizada por surfactantes ionicos (9).

Al evaluar los 3 sistemas por separados, se observa que el que aun conserva valores de
potencial Z suficientemente altos como al inicio del estudio, es la mezcla entre el Cloruro
de Hidroxietil Behenamidopropil diamonio y el Cloruro de Cetrimonio. Estos dos
surfactantes tienen en comun que presentan el mismo contraién cloruro, el cual puede ser el
culpable de proveer la mejor estabilidad cinética; y como los otros dos sistemas contienen
el ion metosulfato de contraion, que es mucho mas grande, este por su tamafio puede
presentar una mayor dificultad para disociarse y termina finalmente asociandose al

surfactante cationico por atraccién electrostatica ion-ion.
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8.2.2. Tamafio de particula

Al evaluar el tamafio de particula de los 3 sistemas, los resultados obtenidos se muestran en

la siguiente Figura 15:
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Figura 15. Resultados de tamafio de particula Dx 10 (A), Dx 50 (B) y Dx 90 (C) a lo largo
de las 12 semanas de estabilidad acelerada para los 3 sistemas evaluados

En la Figura 15A se muestran los valores de tamafio de particula correspondientes al 10%
del total de la curva (las gréficas y valores completos se muestran en el ANEXO V). Para
el tiempo 0, se evidenciaron tamarios de 2 a 4 um, y estos se mantuvieron a lo largo de las 4
y 8 semanas de estabilidad acelerada. Esto es un indicativo de buena estabilidad cinética
para los 3 sistemas en este primer sector del 10% de la gréfica, es decir la poblacion de

goticulas correspondientes a el tamafio mas pequefio.
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En la Figura 15B se muestran los resultados de tamafio, equivalentes al 50% de la curva, de
los 3 sistemas sometidos a estabilidad acelerada. En este caso se observa una variabilidad
mucho mayor que cuando se evalud solo el 10% inicial de la curva; los 3 sistemas
presentaron un tamafio muy diferente a tiempo 0, 6 pm para el sistema 3BM-1CC, 11 pm
para el 1BM-3CC y 17 um para el 3HB-1CC. Sin embargo, a las 4 y 8 semanas de
estabilidad acelerada los valores vuelven a coincidir entre los 3 sistemas, lo que indica en
este punto de lectura, en la mayoria de la poblacion (50%) los tamafios de goticula de los
sistemas se mantiene, es decir se obtuvo también una buena estabilidad cinética (en el

ANEXO IV se muestran las graficas con los valores completos para cada sistema).

En la Figura 15C se muestran los resultados de tamafio, equivalentes al 90% de la curva, de
los 3 sistemas sometidos a estabilidad acelerada. La grafica muestra a tiempo O unos
resultados muy variados y grandes para los 3 sistemas evaluados; sin embargo, a las 4y 8
semanas de estabilidad acelerada los valores se vuelven constantes a tamafios mas pequefos
entre 5 um y 13 um. Estos valores iniciales tan altos pueden ser debidos a aire incorporado
en el proceso de fabricacion que no alcanza a salir al momento de realizar la lectura ni con
el proceso de preparacion de las muestras, y que cuando los sistemas se dejan en reposo
durante las 4 y 8 semanas, este aire incorporado logra salir y la medida logra estandarizarse.
Los resultados tan similares entre las medidas a 4 y 8 semanas de estabilidad acelerada
indican que los 3 sistemas presentan una buena estabilidad cinética. Las graficas completas
se muestran en el ANEXO IV.

Al comparar las 3 graficas, se observa una tendencia clara, los resultados obtenidos a
tiempo O presentan una mayor dispersion, que se evidencia con valores de tamafio en Dx 50
y Dx 90 muy altos, pero valores de Dx 10 muy estables a lo largo de todo el estudio. Los
valores obtenidos a las 4 y 8 semanas de estabilidad son mucho menos dispersos, el ancho
de la gréfica es mas estrecho lo que indica una distribucién relativamente homogénea de los
sistemas una vez estos estan en reposo y el aire incorporado ha logrado salir. Sin embargo,
el tamafio y dispersion de la fase dispersa empieza a aumentar a las 12 semanas de
estabilidad acelerada, lo que puede indicar que en este punto el sistema puede estar

empezando a agregarse.
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Ryzak y colaboradores encontraron la importancia de la metodologia de preparacion y
lectura de muestras en los valores de distribucion de tamafio de particula (49), y que es

necesario encontrar la mejor metodologia para obtener las menores desviaciones de tamafio
en las lecturas.

8.2.3. Perfil Reolbgico y viscosidad

A los 3 sistemas se les realizo el perfil reoldgico, evaluando como respuesta la viscosidad

en funcién de la velocidad de cizalla, los datos obtenidos de este perfil se muestran en la
Figura 16:
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Figura 16. Perfil reoldgico muestra 3HB-1CC (A), 1BM-3CC (2) y 3BM-1CC (C) a las 12
semanas de estabilidad acelerada

En la Figura 16A se evidencia claramente como la viscosidad disminuye a medida que se
aumenta la velocidad de cizalla, esto le confiere al fluido propiedades pseudoplasticas, lo

cual es requerido para este tipo de productos por la manera en que se dispensa en su uso
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diario (1). Al evaluar el mismo perfil después de 4, 8 y 12 semanas de estabilidad
acelerada, se observa que la gréafica conserva el mismo comportamiento y va aumentando
levemente a medida que aumento el tiempo. Los valores exactos de area bajo la curva
(AUC), arrojados por el programa GraphPad Prism se muestran en la Tabla 4, donde se
evidencia el aumento progresivo de este valor a medida que pasan las semanas, siendo
mayor el aumento en las primeras 4 semanas y un poco menor, tendiendo a estabilizarse, a

las 8 y 12 semanas.

En la Figura 16B se presenta el perfil reolégico del sistema 1BM-3CC, evaluado a tiempo
0, 4, 8 y 12 semanas de estabilidad acelerada, este al igual que el sistema anterior, presenta
el mismo comportamiento en los 3 tiempos de evaluacién, con un aumento progresivo a
medida que este aumenta, la disminucion en la viscosidad a medida que aumenta la
velocidad de cizalla evidencia su comportamiento pseudopléstico. En la Tabla 4 se
muestran los valores de AUC arrojados por el programa GraphPad Prism donde se

evidencia este aumento en la viscosidad del prefil reologico.

En la Figura 16C se presenta el perfil reologico del sistema 3BM-1CC, evaluado a tiempo
0, 4, 8 y 12 semanas de estabilidad acelerada, este al igual que los sistemas anteriores,
presenta el mismo comportamiento pseudoplastico en los 3 tiempos de evaluacion, con un
aumento progresivo a medida que este aumenta. En la Tabla 4 se muestran los valores de
AUC arrojados por el programa GraphPad Prism donde se evidencia este aumento en la

viscosidad del prefil reol6gico que le confiere sus propiedades tixotrdpicas.

Los resultados anteriormente discutidos de AUC se reportan en la siguiente Tabla 4 y
Figura 17A:

Tabla 4. Valores de Area bajo la curva de los perfiles reoldgicos durante las 12 semanas
de estabilidad acelerada

Sistema 3HB-1CC 1BM-3CC 3BM-1CC
Tiempo 0 135373 137565 155527
4 semanas 141191 139822 167504
8 semanas 144068 143720 170523

12 semanas 145422 140227 165943
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Figura 17. Areas bajo la curva y viscosidad de los 3 sistemas evaluados durante las 12
semanas de estabilidad

Los resultados de viscosidad mostrados en la Figura 17B muestran un aumento inicial de la
misma en los 3 sistemas a las 4 semanas de estabilidad acelerada. Sin embargo, al pasar las
8 y 12 semanas esta viscosidad tiende a estabilizarse (segin las comparaciones estadisticas
mostradas en la Tabla 7). Esto demuestra un comportamiento tixotrépico de las muestras,
ya que la viscosidad generada en las emulsiones recién fabricadas, aun se encuentra
alterada por el proceso de fabricacion (la alta fuerza de cizalla impuesta en la fabricacién de
la emulsion), y ya cuando las muestras entran en reposo, se evidencia la viscosidad real del
sistema, Villamarin y colaboradores encontraron un comportamiento muy similar en un

acondicionador capilar de composicion similar al evaluado (50).

Para evaluar las diferencias estadisticas de los valores de AUC de los 3 sistemas a lo largo
de las 12 semanas de estabilidad acelerada, se utilizé el método de ANOVA y comparacién

de Fisher. Los resultados del ANOVA general se muestran en la siguiente Tabla 5:

Tabla 5. ANOVA completo para datos de AUC de los 3 sistemas evaluados en los 2 tiempos

Fuente | GL  SC Ajust. MC Ajust.  Valor F Valorp
Tiempo 3 164853964 54951321 7,94 0,016
Sistema 2 1532487268 766243634 110,78 0,000
Error 6 41500844 6916807

Total 11 1738842077
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En la Tabla 5 se observan valores P menores al alfa de 0.05, en ambas variables, tanto en el
tipo de sistema como en el tiempo de evaluacion, es decir que si hay diferencias
significativas tanto para sistemas como para los tiempos de analisis. Se realiz6 también la
prueba estadistica comparativa de Fisher (51), en la cual se compararon los sistemas entre
si y cada sistema en el tiempo, los resultados se muestran en las Tabla 6 y Tabla 7

respectivamente.

Tabla 6. Comparacién Fisher de los 3 sistemas

Meétodo de Fisher y una confianza de 95%
Sistema N Media Agrupacion
3BM-1CC 4 164874 A
1BM-3CC 4 141514
3HB-1CC 4 140334

Tabla 7. Comparacién Fisher de cada sistema en los tiempos de estabilidad acelerada

Meétodo de Fisher y una confianza de 95%
Tiempo N Media Agrupacion
12 semanas 3 150531 A
8 semanas 3 152770 A
4 semanas 3 149506 A
0 semanas 3 142822 B

Segun los resultados mostrados en la Tabla 6, se observa que el sistema 3BM-1CC es el
que presenta la mayor AUC promedio y esta es significativamente mayor a los otros dos
sistemas; y la Tabla 7 muestra que los 3 sistemas en el tiempo 0 presentan una viscosidad
signitivamente menor que a las 4, 8 y 12 semanas de estabilidad acelerada, lo que confirma

el comportamiento tixotrétipo de los 3 sistemas.

8.2.4. Volumen de sedimentacion

Los resultados obtenidos del indice de sedimentacion se muestran en la siguiente Tabla 8:
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Tabla 8. Resultados de volumen de sedimentacion de las emulsiones

Tiempo Sistema Indice de
Sedimentacion (%)

3HB-1CC
0 1BM-3CC
3BM-1CC
3HB-1CC
4 semanas 1BM-3CC
3BM-1CC
3HB-1CC
8 semanas 1BM-3CC
3BM-1CC
3HB-1CC
12 semanas 1BM-3CC
3BM-1CC

o

OO0 |0|I0|0O|0|O0|0O|O0|O

Estos resultados muestran que ninguno de los sitemas, en las 12 semanas de estabilidad
acelerada mostrd algun signo de sobrenadante o separacion visible. Al terminar la prueba
de 4 horas de centrifugacion, los tubos se observaron minuciosamente y no se observo
ninguna capa superficial que indicara separacion de fases (altura 0 mm). Esto indica que los
3 sistemas presentan una buena estabilidad acelerada durante 12 semanas. Taherian y
colaboradores también evaluaron la estabilidad de emulsiones mediante esta misma técnica
de volumen de sedimentacion (43) y encontraron que a mayor concentracion de fase oleosa,
el volumen de sedimento aumentaba, lo cual indica que el 4.8% de fase oleosa que se
manejo en los 3 sistemas evaluados se puede mantener estable cinéticamente durante 12

semanas utilizando cualquiera de las 3 combinaciones de surfactantes evaluadas.
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9. CONCLUSIONES

Se estandarizd el proceso de fabricacion de emulsiones O/W y asi se garantizaron los
resultados primarios obtenidos al fabricar las 18 emulsiones iniciales.

Se identificaron los sistemas 3HB-1CC, 1BM-3CC y 3BM-1CC como los de mayor
viscosidad y como surfactante comdn se encontr6 el Cloruro de Cetrimonio como la mejor
opcion para generar sistemas de alta viscosidad. El polimero evaluado no presentd una
buena viscosidad asociado con los otros 3 surfactantes.

Los parametros evaluados a tiempo 0, 4, 8 y 12 semanas para los 3 sistemas fueron muy
similares, evidenciando un buen comportamiento de estabilidad cinética en cuanto a pH,
conductividad, potencial Z, viscosidad, perfil reoldgico, y volumen de sedimentacion.

Las mediciones de tamarfio de particula evidenciarion una variacion muy grande a tiempo O,
que se le atribuye al aire incorporado en el proceso de fabricacion debido a velocidades
muy altas proporcionadas.

Se logré caracterizar fisicoquimicamente los diferentes sistemas emulsionados por
surfactantes cationicos, evidenciando una muy buena estabilidad cinética en los 3 sistemas

evaluados durante las 12 semanas de estabilidad acelerada.
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10. RECOMENDACIONES

Aunque la estandarizacion del proceso de fabricacion fue exitosa y se obtuvieron resultados
muy reproducibles, las muestras obtenidas presentaron mucho aire incorporado, que
alteraron principalmente el resultado de tamafio de particula. Se recomienda realizar el
procedimiento de fabricacion a velocidades de mezcla mucho menores y evaluar su

reproducibilidad.

Los surfactantes escogidos presentan altas similitudes estructurales, lo que generd
resultados similares a lo largo de la evaluacion. Se recomienda evaluar surfactantes
cationicos con caracteristicas estructurales diferentes, asi como diferentes tipos de

polimeros catiénicos.

A la proporcion escogida de fase oleosa, todas las combinaciones de surfactantes
presentaron buenos resultados, se recomienda evaluar diferentes proporciones de fase
oleosa y con diferentes componentes para averiguar si las mezclas surfactantes siguen

siendo efectivas con este tipo de variaciones.

Para poder identificar si la viscosidad se relaciona con la estabilidad cinética, se
recomienda evaluar también viscosidades méas bajas y mas altas a las evaluadas en este

estudio, ya que los 3 sistemas evaluados presentaron viscosidades muy similares.
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ANEXO |

Resultados de viscosidad, pH y conductividad de los 18 sistemas fabricados

Tabla 9. Resultados primarios del total de los sistemas fabricados

12. ANEXOS

Sistema pH Conductividad (uS/s) | Viscosidad (cP)
1 4,23+0,12 235,0 £ 25 6857 + 905
2 4,36 £ 0,11 255,0 = 30 8070 + 1641
3 4,29 +0,14 203,3+ 14 6930 + 49
4 4,34 + 0,06 283,7 £ 15 14203 + 3649
5 4,28 £ 0,04 245,0 + 39 11897 + 2045
6 4,25+0,12 331,0+ 20 16647 + 1492
7 4,45 + 0,07 1955+ 15 5900 + 907
8 4,51 + 0,05 229,3+ 15 6800 + 390
9 4,36 £ 0,15 186,8 + 26 3627 + 729

10 4,36 + 0,13 244,018 18360 + 1136
11 4,10 + 0,06 213,75 15653 + 693
12 4,08 £+ 0,05 270,0+8 18593 + 173
13 4,38 + 0,06 1493+ 6 10579 + 1252
14 4,33+£0,12 175,75 13320 £ 1349
15 4,31+ 0,09 173,2+ 10 4393 + 1334
16 4,20 £ 0,05 519 + 104 766,7 + 69
17 4,09 + 0,05 677 £ 149 916,7 £ 172
18 4,14+ 0,10 455,7 £ 64 393,3 +204
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ANEXO 11

Medidas de viscosidad, pH y conductividad de los sistemas escogidos durante las 8

semanas de estabilidad acelerada

Tabla 10. Resultados de viscosidad, pH y conductividad de los sitemas en estabilidad

acelerada
Tiempo Sistema Viscosidad (cP) pH Conductividad (uS/s)
3HB-1CC 16793 + 2471 4,19 + 0,06 304 + 25
0 1MB-3CC 15360 + 282 4,26 £ 0,07 270+ 5
3MB-1CC 16387 + 239 4,09 £0,01 285 + 25
3HB-1CC 20987 + 1388 4,34 £ 0,05 226 £ 8
4 semanas 1MB-3CC 23273 £ 902 4,28 £ 0,04 194 +7
3MB-1CC 25600 + 1369 4,27 £ 0,04 178 + 6
3HB-1CC 19667 + 1493 4,35+ 0,08 159,7+ 6
8 semanas 1MB-3CC 21867 = 705 4,39 £ 0,02 150,4 £ 2
3MB-1CC 24533 + 1461 4,14 £ 0,09 157,315
3HB-1CC 18787 + 2215 4,11 +£0,09 206,3 £ 15
12 semanas | 1MB-3CC 21573 + 280 4,05+ 0,01 205,7 £10
3MB-1CC 21488 + 514 4,00 £ 0,01 196,7 £ 6
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ANEXO 11

Medidas de Potencial Z

Tabla 11. Resultados de potencial Z de las emulsiones

Tiempo

Sistema

Potencial Z

Promedio

Desv. St.

3HB-1CC

25,7

29,5

32,1

29,1

3,22

1MB-3CC

33

37,9

34,7

35,2

2,49

3MB-1CC

31,1

35,2

26,5

30,9

4,35

3HB-1CC

37,6

30,1

24,1

30,6

6,76

4 semanas

1MB-3CC

26,2

30,7

37,4

31,4

5,64

3MB-1CC

34,7

32,4

33,7

33,6

1,15

3HB-1CC

35,0

33,8

28,5

32,4

3,46

8 semanas

1MB-3CC

174

23,2

36,6

25,7

9,85

3MB-1CC

19,5

13,1

15

15,9

3,29

3HB-1CC

20,1

19,7

15,3

18,4

2,66

12 semanas

1MB-3CC

14,9

25,3

20,2

20,1

5,20

3MB-1CC

23,9

22,8

OB >O@>OW>OW>OW>OmE>OWm>oOm>OwW>O0wWm>O0m>om >

24,9

23,9

1,05
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ANEXO IV

Distribucion de Tamafio de particula
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5—
0 T T T T 11T T T T T TTTT] T T T T TTTT] T T T T 111171 T T T T TTIIr]
0,01 ol o 100 100,0 10000
Clzses de tamafio (um)
m [3] MAEA MES 0-05-01ct-17 10:19:16 PM [ 26] MIGE MES 0-05-0ct-17 L0:52-59 PM e [2] MGC MES 0-05-0ct-17 10:50:35 PM
‘endencia

Mamero de registro  Mombre de la muestra  Dx (10) {(wm) Dx (50) (pm) Dx (90) (pm) Lote

3 M6A MES 0 339 19.6

26 MEE MES O 279 15.5

20 M&C MES O 376 19.1

Media 3.32 18.1
1X5td dev 0.488 2.24
1XRSD (%) 14.7 12.4

51.7
26.0
331
36.9
13.3
36.0

Figura 18. Distribucion del tamafio de particula para el sistema 3HB-1CC a tiempo 0
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0,01 0l 10 100 1000 1.000.0
Clases de tamafo (pm)
m [3] M10A MES 0-06-0ct-17 3:25:12 AM = [12] M10E MES 0-06-oct-17 2-46:06 PM = [11] MLOC MES 0-06-0ct-17 3:12:25 PM
Tendencia

MNimero de registro  Mombre de la muestra Dx (10) (pm) Dx (50) (pm) Dx (90) (pm) Lote

8 M10A MES O 17.2 46.9 95.1

12 M10B MES O 248 125 46.6

11 M10C MES O 223 11.2 86.4

Media 7.30 23.5 76.0
1X5td dev B.56 20.3 259
1XRSD (%) 117 86.1 34.0

Figura 19. Distribucion del tamafio de particula para el sistema 1BM-3CC a tiempo 0
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1ad en Volurmr

o T T T T 11T] T T T T T11T] T T TTTT] T T T TTTT] T T T T T1T1T]
0,01 01 1,0 10,0 100,0 1.000,0
Clases de tamario (um)
' [23] Muestras ICEST 124 MES0-07-0ct-17 8:17:03  __ [40] Muestras ICESI 128 MESO-07-0ct-17 9:16:19  _ [55] Muestras ICESI 12C MES0-07-0ct-17 9:42:06
AM AM AM
Tendencia

Numero de registro Nombre de la muestra Dx (10) (um) Dx (50) (um) Dx (90) (um) Lote

23 Muestras ICESI 124 MESD 264 6.76 126

40 Muestras ICESI 128 MESQO 269 6.52 137

55 Muestras ICESI 12C MESO 277 892 132

Media 2.70 740 132

1XStd dev 0.0654 132 5.66

1XRSD (%) 242 17.8 4.30

Figura 20. Distribucion del tamafio de particula para el sistema 3BM-1CC a tiempo 0
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0,01 al 10 100 1000 L0000
Clases de tamano (um)
—_ [65] Muestras ICEST 64 MES1-07-0ct-17 1-11:29 —_— [78] Muestras ICESI 6B M ESl-EIT-DCt-iT 1:20:34 — [50] Muestras [CESI 6C MESL-07-0ct-17 12-16:59
PM PM PR
Tendencia

Nimero de registro Mombre de la muestra Dx (10) (um) Dx (50) (um) Dx (90) (um) Lote

63 Muestras ICESI 6A MESL 2.56 447 7.20

78 Muestras ICESI 68 MES1 270 5.892 111

50 Muestras ICESI 6C MES1 1.57 252 4.26

Media 2.28 4.30 7.54
1X5td dev 0.616 171 3.45
1XRSD (%) 271 39.7 45.8

Figura 21. Distribucion del tamafio de particula para el sistema 3HB-1CC a 4semanas de
estabilidad acelerada
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0.01 0l Lo 100 1000 10000
Clases de tamario (pm)
—_ [139] Muestras ICES] 10C MES1-07-0ct-17 —_— [128] Muestras ICEST 10B MESL-07-oct-17 —_— [108] Muestras ICESI 10A MES1-07-oct-17
2:01:17 PM 152404 PM 1-38:52 PM
Tendencia

Mumero de registro  Mombre de la muestra Dx (10) (um) Dx (50) (pm) Dx (90) (um) Lote

139 Muestras ICEST 10C MES1 221 646 133

128 Muestras ICESI 108 MES1 193 403 6.92

108 Muestras ICESI 104 MES1 194 455 8.58

Media 2.03 5.01 9.59
1X5td dev 0.160 1.28 3.29
1XRSD (%) 7.88 25.6 344

Figura 22. Distribucion del tamafio de particula para el sistema 1BM-3CC a 4 semanas de
estabilidad acelerada
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0,01 01 10 100 1000 L0000
Clases de tamano (um)
— [174] Muestras ICES] 12A MES1-07-0ct-17 I [184] Muestras ICES] 128 MESL-07-0ct-17 I [202] Muestras FCESI 12 MES1-07-0ct-17
21702 PM 21509 PM 235:16 PM
Tendencia

Mimero de registro  Nombre de la muestra  Dx (10) (pm) Dx (50) (wm) Dx (90) (um) Lote

174 Muestras ICESI 12A MESL 253 4.25 6.55

184 Muestras ICESI 12B MES1 252 422 6.50

202 Muestras ICESI 12C MES1 264 468 9.01

Media 2.56 4.38 7.35
1XS5td dev 0.0678 0.254 1.44
1XRSD (%) 2.65 5.79 19.6

Figura 23. Distribucion del tamafio de particula para el sistema 3BM-1CC a 4 semanas de
estabilidad acelerada
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0,01 01 10 10,0
Clases de tamafio (um)
—_— [84] Muestras ICESI 6C MES 2-09-oct-17 11:08:29 —_— [67] Muestras ICESI 68 MES 2-0%-oct-17 10:42:50
AM AM
Tendencia

Nimero de registra  Nombre de la muestra  Dx (10) (pm)  Dx (50) (um) Dx (90) (pum)

24 Muestras ICESI 6C MES 2
67 Muestras ICESI 6B MES 2
29 Muestras ICES] 64 MES 2
Media
1XStd dev
1XRSD (%)

197
231
248
2.26
0.262
11.6

T 1117
100,0

AM

4.09
5.06
5.79
4.98
0.853
17.1

7.60
101
30.3
16.0
12.5
7.8

1.000,0

[29] Muestras ICES] 6A MES 2-09-oct-17 10:03:07

Lote

Figura 24. Distribucion del tamafio de particula para el sistema 3HB-1CC a 8 semanas de

estabilidad acelerada
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G I LRI I T TTTITY I LILLLRLLI ] T TTTrTg I LR I T TTTITg
0,01 01 10 10,0 100,0 1.000,0 10.000,0
Clases de tamario (um)
L
—[214] Muestras ICESI 10C MES 2-09.  —[220] Muestras ICESI 108 MES 2-09-

==[175] Muestras ICESI 104 MES 2-05.
Mimero de registro  Mombre de la muestra Dy (10) {(um) Do (500 {(wm) Dot (90) (wm) Lote

214 Muestras ICES 10C MES 2 244 5.51 15.4

220 Muestras [CESI 108 MES 2 128 3.32 545

175 Muestras ICES 104 MES 2 135 177 126

Media 1.91 8.98 48.9
1X5td dev 0.526 7.66 66.7
1XRSD (%) 21.6 85.4 136

Figura 25. Distribucion del tamafio de particula para el sistema 1BM-3CC a 8 semanas de
estabilidad acelerada
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g 5
G 1 LILLLRLLI 1 T TTTrTg 1 LRI 1 T TTTITg 1 LRI 1 T TTTITg
0,01 01 10 10,0 100,0 1.000,0 10.000,0

Clases de tamario (um)

Fa )
—[219] Muestras ICESI 124 MES 2-09. —[222] Muestras ICESI 12B MES 2-09-
=—=[221] Muestras ICESI 12C MES 2-00.
Nimero de regisiro  Nombre de la muestra D (10) (um) Dx (50) (um) Dx (90) (um) Lote

219 MWuestras ICES] 124 MES 2 1L&s 3.32 549
222 Muestras [CES] 126 MES 2 L9 333 5.50
2211 Muestras ICES] 12C MES 2 189 3.32 549
Media 1.89 3.32 5.50
1X5td dew 0.000445 0.00245 0.00572
- IMRSD (%) 0.0235 0.0749 0.104

Figura 26. Distribucion del tamafio de particula para el sistema 3BM-1CC a 8 semanas de
estabilidad acelerada
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107

Densidad en Yaolumen (%)

0 I T TTTTrg I T TTTTEg T T T TTTTIT T T T TTTTT] I T TTITTg I T TTTTT]
0,01 01 10 10,0 1000 1.000,0 10.000,0
Clases de tamafio (um)

Ll
—[6] MbA MES3-20/11/2017 03:43:40  —([17] MBE MES3-20/11/2017 04132  —[25] MeC MES3-20/11,/2017 04:30:2

Nimero de registro  Nombre de la muestra Dx (10) (pm) Dx (50) (wm) Dx (90) (um) Lote

6 M&A MES3 318 797 50,0
17 M&B MES3 418 183 977

29 M&C MES3 446 19,6 995

Media 3,94 15.3 82,4
1X5td dev 0,676 6,40 281
1XRSD (%) 171 41,8 34,0

Figura 27. Distribucion del tamafio de particula para el sistema 3HB-1CC a 12 semanas
de estabilidad acelerada
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[ L] T Trrn I T TTTTT] I I T TTTTIT T T T TTTTT] T T T TTTTT I I TTTTTT]
0,01 01 1.0 100 100,0 1.000,0 10.000,0
Clases de tamario (um)
)
—[34] M10C MES3-24/11/2017 10:22:  —[22] M10B MES3-24/11/2017 10:10:  —[10] M10A MES3-24/11/2017 09:58:
Mumero de registre  Nombre de la muestra Dx (10) (um) Dx (50) (um) Dx (90) {pm) Lote
34 M10C MESS 28,6 821 177
22 M108 MES3 848 282 99,8
10 M10A MES3 118 709 126
Media 16.3 60,4 134
1XStd dev 10.8 28,5 391
1IXRSD (%) 66,1 47.1 29,2

Figura 28. Distribucién del tamarfio de particula para el sistema 1BM-3CC a 12 semanas
de estabilidad acelerada
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0,01 01 10 10,0 100,0 L0000 10.000,0
Clases de tamafio (um)
e
—[83] M12C MES3-24/11/2017 10:56:  —[72] M12B MES3-24,/11/2017 1(:51:  —[60] M12A MES3-24/11/2017 10:38:
Mimero de regisiro  Nombre de la muestra D (10) (um) Do (50) (wm) Dx (90) (um) Lote
83 M12C MES3S 3,23 715 115
72 M128 MES3 435 65,6 195
&0 M12A MES3 246 7286 173
Media 10,7 48,5 161
1X5td dev 121 359 43,5
1XRSD (%) 112 741 21,0

Figura 29. Distribucion del tamafio de particula para el sistema 3BM-1CC a 12 semanas
de estabilidad acelerada
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