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CINTRODUCCION

Las soluciones orales son soluciones acuosas ﬁe ﬁno -]
mds fdrmacos, con y sin saborizantes, edulcorantes 6 agég
-tés. colorantes, (12). Son formuladas para una administra
cidn ﬁral directa o bien pueden ser dispensadas en una for
ma mds concentrada que deberd ser diluida antes de la ad

ministracidn.

’ Lavsolucién antiséptica de uso bucofaringeo a base de
Yodo-?ovidbna, estd compuesta por una serie de excipientes
que en su totalidad crean un productc que resulta agrada
ble a quien lo consume durante y después de su empleo debi

" do a que persiste una sensacién de frescura.

Este producto presenta una serie de problemas tales
como disminucidén de principio activo que se atribuye prin
cipalmente a tres de los excipientes de la fdérmula: esen
cias oleosas 1, 2 y 3; y condiciones inseguras de fabrica
cién debido a la presencia de alecohol etilico al 96 . por

ciento en la formulacidn.

Por lo anterior el objetivo principal de la presente
investigacién es disminuir o eliminar aquellas esencias de

naturaleza oleocsa que mis afectan al producto, o bien susti



‘tuirlas- por esencias artificiales 'd;osqlubleé; sin'sacri’

ficar en ambos- casos la Acéétaciéanel'saboridéi_ pi

que es fundamental dada su aplicaciéﬂ.

La suposicidn hecha para establecer este objetivoiges
que debido a la naturaleza quimica de la Yodo—Povidonay
kquien es un complejo que mantiene en equilibrio -‘al yoéo
molecular, especie clave cuya disminuciédn es el indicaéivd
de degradacidn) y de los enmascaradores de sabor es facti~
ble la disminucidén de activo que se dard en menor o mayor
escala dependiendo de la cantidad y tipo de éstos, de tal
forma gue al reducir o eliminar su concentracidén en la fér
mula o bien sustituyéndolos por esencias hidrosolubles de
otra naturaleza quimica se obtenga un producto guimica y

fisicamente mis estable.

Las esencias hidrosolubles se manejaron como esencias
4, 5 y 6. BEstas fueron disefiadas para soportar las carag
teristicas de la formulacidén del producto, asi como del

procedimiento de fabricacidn.

El desarrollo experimental se disefid en cinco etapas
a lo largo de las cuales se manejé la temperatura como con
dicidn acelerada de degradacidn, {(18). Las temperaturas
evaluadas fueron 50 grados centigrados, temperatura de re

frigeracién (9 grados centigrados), y ciclaje entre tempe
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ratgré ahbiehte y 50 grados centigrados. Los méﬁodos de
e?éldaciéh incluyeron estabilidad quimica, estabilidad f£i
sica'y pfopiedades organolépticas dando prioridad a esta
dltima ya que debido a la aplicacidén del producto no tiene
ningin sentido una formulacién muy estable quimicamente si
su sabor es desagradable. Sin embargo, en todo momento se
buscé obtener un resultado global positivo que superara al

producto actual en las propiedades antes mencionadas.




“CAPITULO I. PUNbAHBNTO TEORICO

én;éi7di§éﬁo de. un medicamento es necesario un estudio
iag?piequmhlacién‘a partir del cual se puede conocer si .es
féctible 6 no tener un principio activo contenido en un:si§ 

- .tema llamado Forma Farmacéutica,{19). Posteriormente es aéog

séjable sequir progresivamente las siguientes etapas:

- Eleccién de los excipientes,

Bleccidn de la mejor £4&rmula, seleccionada entre 1as
de una serie preparadas con los excipientes elegidos,
asi como del mejor envase.

- Eleccidn del mejor procedimiento de fabricacidn d§' ‘

la férmula escogida.

Una vez cumplido esto, e» preciso determinar si efecti
vamente las condiciones dadas son suficientes, es decir, si |
la velocidad de degradacidn de principio activo es acepta-
ble con un periodo de vigencia de uso del producto: Estabi-~

lidad fisica y quimica, {17).

Sin embargo, las condiciones bajo las cuales se disefid
una £érmulacidn no siempre son reproducibles y adecunadas a
las necesidades o alcances de una empresa productora de me

dicamentos, de ahi que se tenga como alternativa a la Tec-
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nologia Farmacéutica como auxiliar para poder ajustar la
formulacidn original ya sea en cuanto a métodos Yy equipo
de fabricacidn, o bien en cuanto a cantidad o tipo de
excipientes. Esto recibe el nombre de etapa de reformula
cidn, que en otras palabras no es sino un cambio para op

timizar un producto farmacéutico ya existente.

Como se menciond anteriormente, el que se obtenga un
medicamento adecuado para el fabricante y el paciente de
pende en gran parte del soporte tedrico o informacidn
bibliogrdfica disponible antes de lanzarse a la ejecucidn
experimental; por lo que en el presente capitulo se habla
rd en general de la Yodo-Povidona, las soluciones orales
asi como excipientes que las componen, y aspectos tedricos
relacionados con el desarrollo experimental que se siguid

en la formulacidn.
A. Generalidades de la Yodo-Povidona.

La Yodo-Povidona es un complejo polimérico de vinil
pirrolidona de forma helicoidal que tiene en su estructura
las especies yodo elemental 12, y triyoduro, I;. La estruc
tura sugerida por Rayos X (cristalografia) para el estado

soluto es la siguiente:
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‘ (}O ‘O—‘o TR
: T +HL 1; - 13
CHy = CH—m CH CH ~———

,Vinilpiérolidpna‘ : Complejo de Yodo-Povidona

. Estructura de -la Yodo-Povidona,

sugerida mediante Rayos X.

La p;oporcién es tal que para cada dos grupos amida
acomplejados con HI}’ hay diecisiete unidades de vinilpirro

lidona sin acomplejar, (1), (5).

El polimero funciona como agente solubilizante y aca
rreador de la molécula de yodo, por lo que recibe el nom
bre de yoddéforo,(l). Las soluciones de yoddforo comparadas
con preparaciones de yodo presentan una serie de ventajas,

(8):

- Aumentan la actividad microbicida.

- Reducen, la presidén de vapor de yodo,y como consecuen
cia de esto disminuyen el olor, la volatilizacidn
y eliminan por completo las manchas que deja el yo
do como tal en la piel.

- Aumentan la solubilidad, veintiocho veces mds grande



que la de yodo,

- Desde el punto: de v1sta -t icologico son ‘virtudsé

mente no lrritantes y r’

Los. procesos. por los'due'sé libera el 'y°dgsi

plejo cuando el soluto-estd en solucidn acuosa = no

encuentran- tanto dentro del complejo como fuera de~éi;

ahi éue se sabe que existe una pequefia cantidad def"yéao 
como yodo libre, quien es el responsable de 1la actividgdf'
antiséptica y desinfectante de la Yodo-Povidona. Cuando’es
te yodo libre es consumido, el complejo funciona como prg
veedor de mds Iy quien recibe el nombre de yodo disponi
ble, (1), ya que se encuentra disponible en el complejo

hasta que se le necesita.

En solucidn acuosa, parte del I; se libera del comple
jo y se disocia en yoduro, I~ y yodo, IZ' El yodo se hidro
liza y genera &cido yodhidrico, HI, y dcido hipoyodoso,
ﬁIEi (5) . "Novexiste duda alguna de que también ocurren mu
chos otros equlllbrlos Yy que todos por iqual se llevan a

- cabo y se. res:ablecen en fracciones de segundo.

La Yodo‘POVLdona ha tenido gran aplicacidn como agente
a durante los dGltimos veintiocho afios. Mantiene

aplda 'y de amplio espectro. del yodo ele

ntzra c cterlas, v1rus, hongos, esporas protozoa




el yodo libre{ 12, es el agente microbicida de las solucio-

nes yodéforas, mientras que las especies T, 13, HI y HIO
‘carecen de actxvxdad, (8). Dichas 1nvest1gacionés“in vitré"

:proponen el siguiente mecanismo de accidn: el comple]o de

Yodo—Povidona tiene caracteristicas de polleleccrolxto ég' )

tidnico que es atraido por la pared celular mlcroblana don .
' propiedades relativamente negativas, y de esta manera actga

como agente floculante, (l). Una vez adsorbida la Povidpné,‘

(PVP), a las proteinas, se libera el yodo y participa en'—rg}il,1g
acciones de oxidacidn y yodacidn de los aminoécidos,icoh;lorfwi

que provoca la inactivacidén de las proteinas microbianas,(7

Como se sabe, uno de los tipos de modo de accidnc
agentes antimicrobianos es a nivel de la pared celulég,
que ésta proporciona a la célula una cubierta proceétéra7ad
mas de participar en determinados procesos fisiolégicos.isl

dafio a alguna de estas estructuras inicia altera¢ioné

llevan a la célula 'a la muerte. Los agentes oxidantés—iﬁer
tes, como el yodo elemental, llegan a dafiar tanto a 1cs ccnsf~n7
cxtuyentes celulares que ya no. pueden efectuar sus Eunc10nes
metabolxca; nqrmales. El yodo puede oxidar y yodar una,va:ng

dad de consti;dyentes celuiares tales como carbohidratos,’
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vitaminas, bicarbonato, aminodcidos y lipidos, (10}, figu
ras 2 y 3. Es conocido por ejemplo, que la yodacién del
grupo fendlico en el aminodcido tirosina debe cSusar in
variablemente una baja en las actividades bioldgicas de
las proteinas; asi como también la actividad de muchas en
zimas depende de uno de sus componentes, un grupo sulfhi
drilo,-SH, y un agente oxidante puede alterar esta dispo

sicién quimica e inactivar las enzimas.

1, R-2H + Iz--oR + 2HI

{R = ascorbato, -SH, g1ucosa;_,meﬁioﬁiﬁa}ti‘ibtoféno)

2. 6NaHC03 + 3I2—0N3103 < *.5Nal

£ig. 2. Reacciones,ox:‘i.dol-'yr_educcién efefc{:lj'a’das ey

en diversos componentes:

1. Tirosina + I?Monoyodo‘tirosina y Diyodotirosina

+ HI

~2.:Histidina + IyeMono ¥ Diyodohistidina + HI®

3. Acido graso insaturado + I-Z—OAcido graso yodado

fig. 3. Reacciones de yodacién efectuadas en

diversos. compenentes:celulares.
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" El hecho de que se afirme que la’ forma activa del 4yg.
do es como I, queda ain mds esclarecido con la teoria  de
que las moléculas neutras o sin disociar tienen una gran

capacidad para penetrar la pared celular microbiana.

La Yodo-Povidona tiene una vida media de cinco afios
cuando es almacenada en recipientes bien cerrados ( es hi
groscdpica). En una soclucidn acuosa al 10% contiene el 1%
de yodo titulable, No debe perder mas del 12% de yodo cuan
do se almacena por catorce dias a 52 grados centigrados.
Es estable por seis meses a 37 grados. El yodo contenido en
el complejo de Yodo-Povidona no se sublima cuando se eleva

la temperatura,{(4).

Es incompatible con agentes reductores y su actividad
microbicida es disminuida bajo condiciones alcalinas, El
pH de una solucidn acuosa al 10% es de 1.5 a 2.5; sinembar
go, si se consideran las condicones requeridas para la exis
tencia de yodo libre, el nivel de actividad ideal para la
Yodo-Povidona debe ser a un pH aproximadamente de 5.0, (2),

(11}.

Debido a sus propiedades farmacoldgicas, la Yodo-Povi
dona puede ser usada en la preparacidén de productos microbi
cidas los cuales dependiendo de su finalidad pueden ser en

forma de soluciones, jabones liquidos y en barra, aerosoles
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' geies; évulos. y ungilientos, (4). Bajo cualquier presenta

cidn, es utilizada de igual modo que el yodo y se emplea

eﬁ el tratamiento de heridas contaminadas, preparacién
preoperativa de la piel y vagina, infecciones de la hoca,-
herpes, candidiasis oral y vaginal, tricomoniasis vaginal,
acné vulgaris y otras infecciones piogénicas o seborréicas

del cuero cabelludo y piel, (7).

Las preparaciones normalmente contienen del 0.1 al
20% de Yodo-Povidona, correspondientes al 0.0l a 2.0% . de =~
yodo efectivo. La concentracidn éptima para obtener la
mixima actividad microbicida de la Yodo-Povidona, es  de
mcg/ml de yodo, dato gue fué encontrado al realizar inveg -
tigaciones "in vivo" con soluciones diluidas de Yodo-PoQi
dona, y que puede explicarse debido a la estructuré héli
coidal del complejo polimérico que cuando se encuentra’en
menor concentracién tiende a desdoblarse facilitando 'la

salida del yodo, (9)

Puede ocurrir irritacidén local después de una admi
nistracidén tépica de Yodo-Povidona en personas con sensibi
lidad conocida al yodo. Los efectos sistémicos incluyen
acidosis metabdlica, hipertermia, deterioro renal, después
de una aplicacién de Yodo-Povidona en guemaduras severas
o en grandes areas de piel erosionada. Su absorcidn

excesiva puede interferir con laprueba de funcién de 1la
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gldndula. tiroides. Estd contraindicada en petsbnas sensi,

bles al yodo, (7).
B, Soluciones orales y excipientes que las componen.

En la clasificacién de las soluciones orales, (3),
{2}, (13), se encuentran los llamados gargarismos que son
‘soluciones acuosas gue se emplean para tratar la faringe y
la nasofaringe. El producto a formular pertenece precisa

mente a este tipo.

Las soluciones orales pueden contener en su férmula

los " siguientes componentes:

1. Vehiculo. Es el ingrediente que se encuentra en
mayor proporcifn en una solucidn. Generalmente se emplea

el agua.

2, Cosolvente., La solubilidad del principioactivo
o algin otro excipiente puede ser incrementada con la adi
cidén de un disolvente miscible en agua, en el cual el
compuesto sea soluble. Dentro de este grupo se encuentran
el alcohol, la glicerina, el propilenglicol y el sorbitol;
quienes por sus caracteristicas fisicogquimicas poseen 1la
capacidad de disolver-resinas, esencias, alcaloides, glu

césidos y bases orgénicas, entre otros. Como norma general
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cuando se hace uso de un cosolvente el componente insoluble
en agua debe disolverse primerc en el cosolvente selecciona
do y esta solucidén se agrega al resto de la formulacidn,

(13).

3. Modificadores de pH. La regulacidn del pH es de su
ma importancia en especial cuando los componentes activos
son sales solubles de dcidos o bases. Generalmente se uﬁilg
zan agentes acidificantes, agentes alcalinizantes y solucio
nes amortiguadoras de pH.

4. Conservadores antimicrobianos. El medio acuoso de.
las soluciones favorece en general el desarrollo microbiano
que al avanzar suficientemente - llega a inutilizar el pro
ducto o a tornarlo peligroso para el paciente. Los consexva
dores mds usuales son el &cido benzoico y su sal sédica, asi

como los parabenos.

5. Correctores del sabor, olor y color. La correccidn
de los caracteres organolépticos tiene gran importancia en
las soluciones orales ya que de esto va a depender que re
sulten agradables o sean rechazadas por el paciente. Los
conceptos de sabor y olor estdn muy relacionados y tienen
que considerarse juntos cuando se habla del sabor de un me
dicamento, de ahi que al referirse a un enmascarador de sa
bor debe entenderse que se trata de una substancia capaz de

corregir tanto el sabor como el olor de un compuesto dado.
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Como ‘e jemplo-de. éstos.se encuentra la sacarina, sédica

sorbitol, la sacarosa; los aceites esenciales;naturales

artificiales, y los colorantes.

En la solucién de uso bucofaringeo af‘fefézmu}ér sej
-~utilizan las esencias 1}, 2 y 3, las cuales soﬁ‘Aé’,‘oiigen<
natural; insolubles en agua, muy solubles enValcohol, clo-
roformo, éter y dcido acético glacial, (11). sus caracte
risticas de olor y sabor estdn formadas por un gran nimerc
de substancias quimicas en diferentes proporciones, algunas
de las cuales son naturales y muy propias de la materia pri
ma de donde se derivan, mientras que otras se generan duran
te el procesamiento y manipulacién de la esencia. Entre los

grupos mas importantes de compuestos quimicos productores
del alor y sabor se encuentran los acidos grasos, las ceto
nas, las lactonas, los aldehidos, los 4cidos orgdnicos, los
alcoholes, los ésteres y los aminodcidos que poseen azufre
en su estructura. Los sabores naturales se obtienen como
concentrados a partir de diferentes plantas y especias. Los
componentes quimicos aromdticos de las plantas se dividen
en tres grandes grupos: no voldtiles, voldtiles y la combi
nacién de ambos. Los voldtiles son los principales producto

res del olor, (21).

Los enmascaradores de sabor empleados en la solucidn
de Yodo-Povidona, (esencias 1,2 y 3), pertenecen al grupo

de los aceites esenciales los cuales se obtienen de especias
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cuyos aromas estdn constituidos fundamentalmente por com
puestos volitiles. Generalmente los aceites esenciales son
insolubles en agua debido a su contenido de terpenos, hidro
carburos oxigenados ciclicos o lineales, con o sin dobles

ligaduras, cuya estructura bisica estd formada por cadenas

de isopreno, (21).

En la actualidad existe otra alternativa en la modifi
cacién de sabores y olores desagradables: la produccién de
sabores artificiales., El desarrollo de éstos estd estrecha
mente ligado a la quimica, ya que para elaborarlos se re
quiere en primer término identificar todos los agentes que
producen el sabor que se trata de imitar; posteriormente
viene la sintesis y por iltimo la experimentacién con dife
rentes mezclas hasta obtener el sabor deseado., Es ldégico
pensar que los sabores artificiales deben someterse a una
serie de pruebas bioldgicas para determinar su posible to
xicidad antes de emplearlos en la fabricacién de medicamen
tos, aungue en teoria un compuesto sintetizado quimicamen
te y de estructura similar a uno natural, no debe tener

ningin efecto t&xico en el hombre, (21).

Existen en el mercado una gran variedad de sabores ar
tificiales muchos de los cuales tienen una estructura qui
mica de alcohol, dcido, cetona o aldehido; la combinacidn
adecuada de estos agentes puede imitar correctamente los

sabores naturales de muchas esencias. En este proyecto
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sé emplearon las esencias artificiales hidrosolubles 4, 5
y 6, que a diferencia de las esencias 1,2 y 3, de naturale
za oleosa, presentan mayores ventajas ya que fueron elabo
radas para soportar las caracteristicas de la formulacién
problema, asi como las condiciones de proceso a que el pro
ducto estd sujeto durante su fabricacién, Ademds de su ca
racteristica de ser solubles en agua, pueden resistir tem
peraturas mds altas y son menos susceptibles a las reaccip
nes de oxidacidén y de yodacién, y tienen un indice de yodo
cero; elementos muy importantes ya que en el producto estd
presente el yodo y éstas son sus principales vias de degra

dacién,

C. Bases tebricas relacionadas con el desarrollo expe

rimental empleado en la reformulacién.

El criterio de la Industria Farmacéutica para un buen
disefio debe ser que todo medicamento antes de ser presenta
do al piblico sea sometido a estudios que aseguren su esta
bilidad fisica y quimica de tal forma que se pueda afirmar
que la dosis efectiva del principio activo se mantendrd
inalterada, no se producirdn productos de degradacidn, Y
la presentacién y apariencia fisica del nuevo medicamen
to serd conservada en un periddo de tiempo determinado,

(17).

En el momento en que se propone alguna nueva £érmula



o algﬁn cambio en una ya exlstente,

son estables entre si, para lo cual

encontrados en la literatura, szno deberén segulrse estu'

diosprdcticos necesarios que permxtan conocer la: establll

dad del producto, {(18).

El término "incompatibilidad" puede ser aplicado
cuando existen problémas durante la formulacidn, almacena
miento, dispensacidén ¢ administracién de un medicamento,
(12{. Las incompatibilidades pueden ser clasificadas como
fisicas, quimicas y terapéuticas. La incompatibilidad te
rapéutica existe cuando la respuesta a uno o mds fdrmacos
en el paciente es de una naturaleza o intensidad diferen-
te a la esperada por quien prescribe el medicamento. La
incompatibilidad fisica es usualmente el resultado de in
solubilidades, liquefaccidn o complejacidén fisica; siendo
la insolubilidad la causa més frecuente. La incompatibili
dad quimica puede ser el resultado de una reaccidn oxido-
reduccidn,dcido-base, hidrdlisis, o combinacidén de reac
ciones. La ocurrencia de estas reacciones se manifiesta
algunas veces por un cambio de color, por produccién de
gas, o por una precipitacién. Frecuentemente el efecto fi
nal de una incompatibilidad quimica conduce a una incompa

tibilidad terapéutica, {(12), (13), (14;.

En este caso la solucidén de Yodo-Povidona, guien posee
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en su fdérmula los siguientes componentes:

Yodo-Povidona

Disolvente

Cosolvente

Modificadores del pH

Bdulcorante

Correctores de sabor: esencias oleosas
1, 2y 3

Agua desionizada

Presenta una disminucién en la concentracidn de prin
cipio activo, que se atribuye principalmente a una posible
interaccidén con los correctores de sabor empleados, esen

cias oleosas 1, 2 y 3.

En base a estudios previos se encontrd que durante la
fabricacién del producto la adicidén de los correctores de
sabor ocasionaba una degradacién prdacticamente instanténea
del contenido original de Yodo-Povidona, lo cual es expli
cable dada la naturaleza oleosa de las esencias. los prin
cipales componentes de tales esencias se muestran en las
figuras 4, 5 y 6. Como puede observarse dichos componentes
poseen en su estructura grupos funcionales capaces de 1lle
var a cabo reacciones de dxido-reduccidén y/o de yodaciédn,
por lo que cualquier disminucién de éstas se verd refleja

da en la concentracién final de Yodo-Povidona.
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Eucaliptol
CHgy H
OH ’ CH,OH
CH3=GH-CH,-C=0
CH
3 Ciy ~ CHy
Acido isovalérico . Citronellol
. g
OH COOCH -
H
[)
oif HCOH CHy-C=0
(o) Acetaldehido
OH COOCH
- CHzO0H
o
o Heo Metanol S
OH
COOCH,

OH Acido té&nico
fig. 5 Estructhrasfqufmicas de los

principales componentes de la esencia 2.
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o CHa
CHz-C-O-CHZ—?H CHO
CH3

oH

Fenilacetato de
isobutilo

C ¢

Aldehfdo salicflico

HZOH

o []
CH=CH-CH=CH-C-N
Alcohol benzflico
Piperina o
OH
OH
CH3
CHZ-CH=CH2 ) 2-Hidroxi-3-metil-2, 3~
ciclopenten-l-ona
CH, " _OH
3\\145’\\,//\\]44’\\~/”
CH3 CH3

“'Geranicl: (terpeno de ‘geranio)

fig. 6 Estructuras quimicas de los

‘principales componentes de la esencia 3.
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El indice de yodo de las sustancias oleosas, en este

caso. de las esencias 1, 2 y 3, es una medida de la capaci
dad que tienen para captar yodo; por lo que una posible

.solucidn al problema de disminucidn en la concentracidn de

yodo, es calcular la cantidad de éste que es consumida por
las esencias, para posteriormente agregarla a la férmula

no como exceso, sino como una cantidad necesaria para ajus

tar la concentracién final de Yodo-Povidona en el producto,

En la actualidad el producto se formula con un exceso del

20 por ciento.

Aunque esto solucionarfa el principal problema, exis-
ten otras variables que desde los puntos de vista econdmi
co y de seguridad es necesario optimizar; es decir, la sim
ple adicidén de una cantidad extra de yodo a la férmulaexis
tente eleva el costo de produccidn; y el empleo del alcohol
en este caso inflamable representa un riesgo durante la fa

bricacidn.-

Por lo anterior, se decidié formular el producto opti
mizando la cantidad de esencias 1, 2 y 3, o bien sustituyén

dolas por esencias hidrosolubles citadas como 4, 5 Y 6.

Debido a que no existen reportes de estudios acerca de
posibles interacciones entre la Yodo-Povidona y los demds

excipientes presentes en la formulacidén, que nos permitan
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asegurar que la degradacién de yodo se debe sélo a las
esencias oleosas 1, 2 y 3, la primera etapa del desarro
1lo experimental consistid en evaluar cual es el comporta
miento de la Yodo-Povidona frente a cada uno de los exci
pientes; para esto se mantuvieron constantes los pardme-

tros de .pH, temperatura, tiempo y contenedor primario.

"En la figura 7 se muestran las etapas comprendidas en

el desarrollo experimental; una de las alternativas en la
reformulacidn es la disminucidn de alcohol y esencias oleg

sas 1, 2 y 3, a fin de disminuir la degradacién de princi

pio . activo y las condiciones inseguras de manufactura, en

esta etapa se probard el efecto de la variacidn del conte

nido de alcchol y esencias en el producto con la reduccidn

de ambos a un 50, 25 y 5 por ciento.

En base a los resultados encontrados en las dos eta
pas anteriores, se diseflard la tercera etapa, para evaluar
el comportamiento del producto al contener sdélo dos de las
esencias manteniendo constante una de ellas: la esencia 1.‘
Las concentraciones probadas serdn del 50, 25 y 5% del con

tenido original.

Paralelamente se manejarid la 9051b111dad de sust tulr

a las tres esencias oleosas por saborlzantes h;dros lubles

de origen artificial, disefiados exclusivamente pa;a ; el
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producto buscando igualar el sabor impartido por las esen-
cias que se emplean actualmente., Para esto se evaluardn
tres esencias hidrosolubles de distintos proveedores: esen
cias 4, 5 y 6; a tres distintas concentraciones. Por idlti-

mo se elegirdn las mejores formulaciones.

Puesto que el sabor del producto es un factor importan
te,durante la reformacidén se efectuardn pruebas organolépti
cas para determinar la aceptacién o rechazo por el consumi-

dor.

Existen basicamente dos tipos de evaluaciones organg
lépticas: de preferencia y de discriminacién, (21).Las pri
meras se hacen directamente con el publico mientras que las

segundas las efectidan grupos de catadores experimentados.

El tipo de prueba a realizar serd de preferencia, em
pleando escalas para medir el grado de aceptacién del pro
ducto, las cuales serdn desde "el producto me parece bueno"
hasta "me parece malo", pasando por "me parece ni bueno ni
malo" y "me parece muy bueno". Se eligid esta escala por
'ser mis sencilla y necesitar gente sin experiencia. Las prue
bas de degustacién serdn realizadas en una clinica odontold
gica; se elaborard un cuestionario para ser contestado por

cada una de las personas sometidas a la prueba.



fig.7 Etapas comprendidas en el desarrollo experi
mental para la reformulacién del producto -
farmacéutico a base de Yodo - Povidona.

ETAPA 1

Estudio de compatibiiidad
entre Yodo - Povidona y Ex

cipientes,
I
[ ]

ETAPA 2 - ETAPA 3
Estudio del efecto de la | 7 -Estudio comparativo del
disminuci6n del conteni- efecto. de las esencias-

“do de alcoho) y correcto. ) 1,2 y 1,3 enel pro-
res de sabor en el pro-- ducto.
ducto.
L : J
= |
ETAPA 4

Estudio de compatibilidad de las
esencias hidrosolubles con el --
producto.

ETAPA 5

Repeticidn de tres lotes de las
tres mejores formulaciones en--
contradas, con la finalidad de-
comprobar si los resultados son
repetibles.
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CA'P I T UYL O II. PLANATRAMIENTO DEL PROBLEMA

El producto de uso bucofaringeo, cuyo principio activo
es la Yodo-Povidona, contiene en su férmula trescomponentes
que proporcionan una sensacidn agradable al paladar y al ol
~fato durante su uso: esencias de naturaleza oleosa que se
citan como esencia l, esencia 2 y esencia 3, que se utilizan
como saborizantes. Para mantener en solucidén a estos tres
compuestos es necesario adicionar a la f£46rmula un veinte por
ciento p/v de alcohol etilico al 96%. Esta cantidad de alco
hol origina un riesgo latente de explosién durante la fabri
cacién del producto al no contar con las instalaciones de
seqguridad apropiadas. La Asociacién Mexicana de Higiene vy
Seguridad establece que para el uso de cualquier cantidad
de alcohol el drea de produccidén debe contar con las carac-—

teristicas siguientes:

- Area a prueba de explosidn con paredes resistentese
instalacidn eléctrica apropiada para no desprender
ch};pas.

- Equipo aterrizado.

- Recipientes para alcohol "aterrizados.

- Equipo eléctrico a prueba de éxplosién.

Por otro ‘lado, se ha observado:que la presencia de los

correctores de sabor, esencias -1,.2'y 3, ocasionan una de-
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gradacién pract;camente 1nstanténe

de una cantxdad conside"

rable del contenido crlglnal de cho POVLdona, (6).
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CAPITULO III. OBJETIVO

Modificar la férmula de la solucidén de uso bucofarin

geo a base de Yodo-Povidona, bdsicamente en cuanto a su

contenido de esencias, con 1o que se buscard eliminar la

adicién de un exceso de ingrediente activo para ajustar

la concentracién final del producto; y ademds evitar pax

cial o totalmente la presencia del alcohol que se usa ac

+nalmente sélo para mantener en solucidn a las esencias

correctoras de sabor.

Actividades propuestas para lograr el objetivo.

1.

n

Determinar experimentalmente por medio de condicio
nes aceleradas de degradacidén que en efecto son
los enmascaradores de sabor empleados quienes ori
ginan la degradacién de Yodo-Povidona; con la eva
luacidén de pH y yodo disponible como indicativos

de estabilidad del producto.

Disminuir la concentracién de enmascaradores de sa
bor o bien eliminar aquellos que mds afectan al
principio activo, empleando sdélo la cantidad de a}l

cohol necesaria para mantenerlos en solucién.
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3.  Ssustituir las esencias oleosas 1, 2 y 3 por esen
cias hidrosolubles, siempre y cuando no se : incre
mente la degradacidén de activo, y el sabor del

producto no sufra algin cambio significativo.

4. Cuidar que con la eliminacidn o disminucidén de
las esencias de naturaleza olecsa y por lo tanto
del alcohol, asi como con la sustitucidn por esen
cias hidrosolubles, no se origine un deterioro en
la aceptacién del sabor del producto, ya gque su

uso es bucofaringeo.
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CAPITULO IV. HIPOTESIS

Debido al tipo de reacciones que puede llevar
a cabo la Yodo-Povidona en solucién, y a la natura
leza oleosa de los correctores de sabor empleados
en la formulacidn, es factible que exista alguna
interaccidén que ocasione degradacidén de yodo refle
jdndose en el contenido final de principio activo.
De ahi que al disminuir la concentracidén de los en
mascaradores de sabor en la férmula, o bien al sus
tituirlos por esencias hidrosolubles, se espera

una degradacién menor de Yodo-Povidona.
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‘C APITULO V. MATERIALES Y METODOS

A. Materiales.

1.

'Potenc1ometro .marca: ORION modelo 601vA.7

Materiales de Vidrio.

Matraces Erlenmeyer de 250 ml, marca Pyrex.

Pipetas volumétricas de 25 ml marca Pyrex.
Pipetas graduadas de 5 y 10 ml, marca Pyréx.
Vasos de precipitados de 50,-100, 150, 250, y
600 ml; 2 y 4 litros, marca Pyrex.

Frascos de vidrio tipo III :color émbak de 125 m},
con tapa .de polipropilenc blanco éon empaque de
cartén recubierto de vinilece.

Probetas de 100ml; 1 y 2 litros, marca Pyrex.
Bureta de 25 ml, semiautomdtica, marca Pyrex.

Termdmetro,

Equipo.

Estufa marca Kinet’

Balanza analltlca (may 200 g) marca Sartorlus.
Balanza granatarla (max 311 g) marca CENTﬂ
Bascula (max. 15 Kg). : g

Agitador Caframo marca "WARTON" ONT.



METODOS .
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Propela de v moﬁ_o;;

Refrigerador.;

Reactivos, %

s<:1uc:.6n Lnd cado d ‘almidéh, marca J.7. Baker.

~,Soluc16n O l N ‘de: tlosulfato de sodx.o, marca MERCK.

"_Solucxén amort.\guadora de'pH 4.0 y 7.0, marca

f}\gua Desxon.\.zada.

1. Preparacién de Reactives. '

adora de Vélr'nidén. y solucidén 0.1 N

a. Solucidn: ind

; Ambas soluciones se pre

parvéir;pn', de’acuerdo a- la USP XXI,

2. Fabricaciénide’ . piloto del producto.

_ Procedimient

a. Pesar;lalYodo-Povidona, el edulcorante, el co

solvente, Ios modificadores del pH; las esen

37 y él"disolﬁente .
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b. Mediante agitaéién, disolver la Yodo-Povidona
en agua, tomando en cuenté el volimen finalde

aforo.

c. Una vez disuelta la Yodo-Povidona, adicionar
el resto de los excipientes previamente diSuel
tos en agua; a excepcidén de las esencias 1, 2
y 3 que se incorporan disueltas en alcohol con
agitacidn. o

d. Suspender la agitacién, permitir 1a salida de’

burbujas de aire, aforar ‘al..voldme

agua.

a. Apariencia. Evaluar’visualmente-que.lasolucién

" sea.un.liquido obscuro’y transparente -

ria extrafia en suspensiodn.

b. Color. Observar el color de la muestra el cual

debera ser café rojizo obscuro.



c.

4. Determinacién .d

ducto

T
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Olor y sabor. Colocar 5 ﬁl (una cuchar;dita)
de muestra. en 100 ml de agua (medio vaso),
oler y dequstar; el sabor y olor de lamuestra
deberdn ser caracteristicos a yodo si no estdn
presentes los correctores; en caso contrario
deberdn ser comparados contra el producto ori

nal.

a eSﬁéBil‘déd quiﬁicagdei;,prg %';

5’grados’centi

n :potencidmetro previamen

0y 7.00.. El pH de’ la

,”Vi;bfé#ién:y!ddo disponible. Con una pipeta

- volumétrica colocar 25 ml del producto en un

ljvmafraz Erlenmeyer de 250 ml. Dejar que la pi

peta escurra durante cinco minutos y titular

con- la solucién 0.1 N de tiosulfato de scdio.

. Cuando disminuya el color de yodo, al aproxi

marse al punto final de la titulacidn, agregar
unas gotas de solucidn indicadora de almidén

y continuar la titulacidén hasta decoloracién
completa. Calcular el contenido de yodo dispe

nible de acuerdo‘'a-la siguiente férmula:




S {ml-de. Tlosulfato de SOQLD)(N)(O
125 ml

g de Yodo disponible/lOO ml,

q de Yodo disponible/100°ml
0.800 g/100 m1_ . °

En donde N es ‘la’ normalldad d 21 txosulfato “de
sodio, 0.12692 es el factor de equlvalencxa en
tre el tiosulfato de sodio 0.1N y el yodo dispo
nible, 'y el valor-0.800 g/100 ml corresponde a
la cantidad de yodo disponible contenida en el
produﬁto formulado al 8% de Yodo-Povidona. El

resultado deberd encontrarse entre 100 y 120%

de etiqueta.
5. Control de Peso.

Esta determinacién se realiza debido a que con la
temperatura de 50 grados, asi como con el ciclaje
puede existir pérdida del producto por volatizacidn,
provocando resultados errdneos en las determinacipg

nes analiticas.

Pesar cada uno de los frascos al inicio y al final
de la prueba a que fuercn sometidos, anotando el

peso del nimero de frascc correspondiente.
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CAPITULO VI. DESARROLLO EXPERIMENTAL

A. Condiciones experimentales a que fué sometido el

producto con y sin correctores de sabor, para 1o

grar el objetivo planteado.

1.

Muestra del producto a evaluar, Una vez fabrica
da la solucién se envasé en frascos de vidrio -
dmbar de 125 ml, con tapa de polipropileno pig
mentado en blanco con éxido de titanio con empa
que de cartén recubierto de polivinilo (vinile
te); con 100 ml de solucidén cada uno. La etique
ta de cada frasco contenia el nombre del produc
to, nimero de lote, temperatura a ser sometido,

fecha y nimero de muestra.

Temperatura. Las temperaturas evaluadas en cada
una de las etapas del desarrollo experimental
fueron temperatura ambiente, 50 grados, 9 grados
y ciclado entre temperatura ambiente durante el
dia (8 -horas) y 50 grados durante la noche (16

horas) y fin de semana.

Tiempo. Las muestras fueron sometidas a las tem

peraturas antes mencionadas durante un tiempo

‘que fué de catorce a veintiocho dias dependiendo
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de “los’ resultados‘encontrados.:

-

Frecuencia de‘Andlis

..a. Se’ realizé un primer andlisis‘antes de incor
porar a la solucidn de .Yodo-Povidona = el res

to de los excipientes.

b. Se realizé un segundo andlisis inmediatamen-

te después de terminar de fabricar'rglflét
Este andlisis fué considerado como’

cial,

c. Ademds se efectuaron andlisis a

torce, veintiuno y veintioch

5. Nimero de muestras. Se fabr

16 muestras por 1ote. 

“d. Yodo:disponible.




38

e. Contﬁdl'aé'ﬁeso.

“?.‘Métééoé dg evéluacién. La apariencia, éélo;, olor
vaébQQlde la ' solucidén se determinaron organolép
ticamente, el pH se determind directamente en la

 solucién, con un potencidémetro, y la cuantifica
cidén de yodo disponible se realizd por duplicado
por el método de titulacién con tiosulfato de sg

dio.

B, Desarrollo del trabajo.

1. Estudio de compatibilidad entre Yo

excipientes, empleando una: solucidn ‘de’:Yodo-Povi

dona patrén y dividiéndola.en:cato: erpofciones

o sublotes a los cuales se le

uno de los excipientes.

En la tabla I se muestrén los sublotes probados
asi como los excipiéntes evaluados en cada sublg
te. En todos los. casos se mantuvo constante el
pH. de la solucidn por medio de la presencia de

los modificadqres,dé,pﬂ.

Los sublotes de 9 a 14 fueron probados para eva

luar ‘el efecto de los excipientes disolvente 'y



TABLA I. Sublotes evaluados en el estudio de compatibilidad entre la Yodo ~Povidona y los excipien
tes de la formilacién actual. i :

SUBLOTE /-

COMPONENTL

RERE 14

Yodo - Povidona

Disolvente

Cosolvente

Modificadores
de pH

Edulcolorante

Esencia 1

BEsencia ‘2

Esencia 3

Mgua desioniza
da, cbp, 100ml

6€
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: edulcdrante frente-a 1os correctores de sabor,

r’es declr, p'ra observar si su presencxa causaba

'El ublote

alguna 1nestab111dad en compaiiia de las esencias

se manejo como testigo, (férmula

nal): Y el sublote 2 como blanco (producto

: contenlendo solo Yodo-Povidona, modificadores de

-pH; y agua desxonlzada)

“ducto.

“con la finial'idaa de’ conocer la re

fdo de alcohol y cotrectores~d‘

9Estddi§ del .efecto de. la disminugiéﬁ,dgl ;onténi

sabor

el pro.

ién éntre'la

'concentrac1on del alcohol, esen ias y: la degrada

cién de Yodo-Povidona, se fabrlcaron los sxgulen

" tes. lotes:

Lote No. P-I Con alcohol y esencias al 50%
de su-contenido: original.

Lote No. P-II . - Con alcohol y esencias al 25% .

de su. contenido ‘original.
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Al igual que en el estudio anterior, se manejd
un testigo con todos los integrantes de la . for
mulacién actual y un blanco conteniendo ‘5616

Yodo-Povidona, modificadores de pH'y aguak des

ionizada.

Estudio comparativo del -efecto .de las’ese

1,2 y 1,3 en el producto.

En base a los resultados obtenidos en'ips~ﬁas:e§,
tudios anteriores se observd que es la'esenéia'l‘:
quien tiene un menor poder de degradacidn, razdn
por la cual en esta etapa se evalud cual es el
comportamiento del producto al contener sdlo dos

esencias, manteniendo constante la esencia 1.
Se fabricaron los siguientes lotes piloto:

Lote No. P-IV Con alcohol y esencias ly 2Ala1'
50% de su contenidO'origihal- en
el. producto. :

:-Con-alcohol y esencias 1l y 2. al

+25% 'de-su contenido original _en

el producto.

'Lété No:;P—vIK “con.alcohol y esencias 1.y 2 - ai

5% ‘de su contenido original. ' en

el producto.




:'Se:cqmparéﬂcontraﬂun'testigovy uniblane

HEstudxo de compatibilidad de 1las esencias. hldro

P—VII‘ Con alcchol Y. esencxas 1 y 3

Lote No.
- kontenldo or1g1na1

‘producto

solubles en el producto.

Se evaluaron tres esencias hidrosolubles artifi -
ciales de proveedores distintos, esencias .:4,:5

y 6 a tres diferentes concentraciones:

- Esencia 4, al 0.4, 0.3 y 0‘.2%"ef\ el producto.
- Esencia 5, al 4}0, 3.0‘y 2.0%'en‘e1 prdducto.
- Esepcia 6,-al.0.6, 0.45 y 0.3% en el producto.
Primeramente se fabricaron dos frascos de 100 ml
cada uno conteniendo pcr separado a los sabores
hidrosolubles disefiadcs para iqualar el sabor del

producto. -De este estudio se encontrd que laesen
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“cia‘hidrosoluble 4 ‘afecta la estabilidad fisica

de la solucién, al formarse una especie ‘de nata .
en:la pérté superior del producto, razén @ sufi

ciente pa;a eliminarla del estudio.

Se continud trabajando con las esencias-5.y 6.

Para esto se fabricaron los siguientes lotes.

Lote No. P-X Con la esencia 5 al 4%

Lote No. P-XI Con la esencia 5 al 3%
Lote No. P-XII Con la esencia 5 al 2%

5
Lote No: P-XIII Con la esencia 6 al 0.6%
Lote No. P-XIV Con la esencia 6 al 0.45%
Lote No. P-XV Con la esencia 6 al 0.3%
Se manejé un lote testigo con todos los integran
tes de la formulacidn original, y un blanco con

teniendo sélo Yodo-Povidona, modificadores de pH

y agua desionizada.

Repeticidn de tres lotes de las tres mejores for
mulaciones encontradas; con la finalidad de com

probar si los resultados son repetibles.

Se fabricaron tres lotes piloto de cada una de

las siguientes formulaciones:
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Eormulaciéh A »Con‘‘alcohol:y esencias oleosas

al 5% de 'su contenido
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CAPIYTULOQO VII. RESULTADOS

Los resultados estdn dados por separado para cada una

de las etapas que abarcd el estudio de reformulacidn.

Comprenden estabilidad fisica evaluada por la aparien
cia, color, olor y sabor del producto, asi como estabilidad

quimica dada por el pH y contenido de yodo disponible.

A. Bstudio de compatibilidad entre Yodo-Povidona y

Excipientes.

1. Bstabilidad Fisica. Las propiedades de color,

particulas extrafias en suspensidén y en general descripcidén

del producto, fueron satisfactorias en los catorce sublg
§ tes evaluados para probar el comportamiento de cada uno

: de los excipientes frente a la Yodo-Povidona.

2, Estabilidad quimica.

a. pH. Los resultados obtenidds para pH de cada

sublote: (registrado en la tabla I), se muestran en la tabla

%

I1; éstos estdn referidos al porciento de variacidén alcanza
do entre la determinacidn inicial, tiempo cero, y la deter

minacién final, a los catorce dias.
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En esta tabla se-observa que los. componentes de la for
mulacién que tienen menor efecto en la formulacidn, esto

es, que causan menor disminucién de pH son:

- Esencia.l, sublote'6
- Edulcorante, sublote §
—‘Disdlvehté,.éublote 3

- Esencia 1 - Edulcorante, sublote 10

Siendo el .blanco, sublote fbrmqladot561b‘goﬁrprincipio'
activo y modificadores del pH, quien sufrid la menor .varia

cién.

El sublote 1, que contenia todos los:excipienteé,Nfué

quien tuvo la mis grande variacién de pH,
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TABLA II

% De variacién de pH a temperatura am

biente y 50°C; en un tiempo de 14 dias.

SUBLOTE $ DE VARIACION DE pH
TEMP. AMB. ~50°C |
25,027 )
4,391
7.756
6,500
9,214
10,074
22,536
18,866

Y R T N T, AR Ch Wy R

20,654

[
M-

© 12,938

=
-

23.748

[
N

" 24.457
22,383

T
BN w

22200307
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Cbn respecto al efecto de los cofrectpres de sabor- en

el producto se encqnfré qué 1a esencia 2 es'quien provocd
mayor degradaéién, siéuiéndqle la esencia 3.y poi “dltimo
la esencia 1, contenidas en 1os‘sublotes 7, 8y 6 reépecti

vamente.

b. Yodo disponible. El porciento deiyodo disponible
para cada determinacién se calculd en base :-al porciento
descrito en la etiqueta, (0.800 g por cada 100 ﬁl de produc
to). ' :

. Los resultados obtenxdos se encuentran en la tabla IIX;
Vestan dados en porc1ento de variacién a partlr de la deter-
mlnacion 1n1cia1, al tlempo cero, y la determinacidn final,

"a_los~catorce dias.

‘Los ‘componentes de la formulacidn que provocaron un
‘efecto insignificante en la variacién de yodo fueron: edul
corante, disolvente, y esencia 1, asi como los modificadores

"del pH, sublotes 4, 3 y 6 respectivamente.

El_sublote que:resulté ser mds. estable fué el blanco,
que contenla solo prxnc1p10 activo, modificadores de pH Y

agua ueslonlzada.

“Elcosolvente ca

‘fué. menor: que-cuando’se combind con -l
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Al hacer una comparacién entre el efecto del disolven
te y el edulcorante se tiene que el primero inestabiliza
mds al producto cuando se encuentra sdlo en la férmula; sin
embargo, cuando se combina con alguna de las esencias es‘
quien lo degrada en menor cantidad.

En orden descendente, la inestabilidad producida ‘en'el

producto por cada uno delos sabores fué la siguiente:

l. Esencia 2, contenida en el sublote 7
2. Esencia 3, contenida en el sublote 8
3. Esencia 1, contenida en el sublote 6

siendo la combinacién de las tres la que ocasiond el mayor

consumo de yodo, sublote 1.
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T AB LA IIL

% De variacidén de Yodo disponible a temperatura

ambiente y 50° C; en un tiempo de 14 dias.

SUBLOTE % DE VARIACION DE YODO DISPONiBLE ;

TEMP. AMB. : 50° ci
1 19.212 .2
2 1.784
3 5.671.
4 3,706
5 BETIRIY
6 £9.590
7 , ;13.1'33‘"1'
g ;ifls.f'z'zo“-
9 152211
- el
12
13

W e
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B. Estudio del efecto de la disminucién del contenido

de alcohol y correctores de sabor en el producto.

1, .Estabilidad fisica. La apariencia y color  del

producto no se vieron afectados en ningin momento.

En.cuanto al olor y sabor no resultd ser satisfactorio
ya que una de-las caracteristicas del producto original que
mds. atrae al consumidor es que posee un sabor fuerte y rg
frescante que persiste ain después de haber sido empleado,
,,cdéa,que no sucedié con ninguno de los lotes probados en-es’
te-estudio y que provocd en quién lo degusta la sensacidn
ﬁe no tener el mismo efecto antiséptico o de higiene del

préductc original.

2. Estabilidad quimica. El porciento de variacidn
- de pH y yodo disponible para temperatura ambiente y 50° C
se resume en la tabla IV. Se manejan escalas de porciento
de variacién que van del 1 al 5 en orden ascendente de degra
dacién, es decir, que al 1 le corresponde la menor variacién
encontrada experimentalmente asi hasta llegar al 5 guien re

presenta la mdxima variacidn.
Los lotes probados fueron los siquientes:

Lote No. P-I Con alcohol y esencias al 50% 7 .de

su‘contenido’ originalien el produc’
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Lote Né. P-Ii Con‘alcohol y esencias al 25% de su
. contenide original en el producto.
Lote No. P-IXI Con alcohol y esencias al 5% de su
contenido original en el producto.
» ﬁote Testigo Con alcohel y esencias al 100%

Blanco Sin alcohol ni esencias.

Los porcientos de variacién de pH y yodo disponible se
calcularon a partir de los resultados encontrados en la de
terminacibn inicial, al tiempo cero, y los encontrados en

la determinacibn final, a los 2B dias.

El porciento de yodo disponible estd dado en % de Eti

' queta.

Como puede observarse en la tabla IV, las formulacig
nes que tubieron mayor variacibn de pH y yodo disponible
fueron las que contenian alcohol y esencias al 100 y 50%
mientras que el blanco y el lote con alcohol y esencias

al 5% sufrieron una menor degradacibn.

" Al trazar las grdficas correspondientes a los resulta
dos obtenidos para pH y yodo disponible, figuras 8,9,10 y
11, contra tiempo, se observa claramente qgue los cinco lo
tes probados siguen la misma tendencia de degradacibn, es
to es, que en todos los casos primero hay un decremento en
menor 6 mayor grado dependiendo de la cantidad de alcohol

y esencias y después tienden a estabilizarse.



TABLA 1v.

% De variacién de pH y yodo disponible a
temperatura ambiente y 50°C; en‘un tiempo

de 28 dias. Mayor variacidn.en 5 que en 1l

LOTE % VARIACION
pH YODO DISPONIBLE
TEMP ,AMB. 50°C TEMP.AMB. 50°C
1 4 5 4 4
-2 3 3 3 3
3 2 2 2 2
Test;go. . 5 - @ 5 5
i 1 1 1

Blanco
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0~ ) s

X 1 1 } i 3

s 7 14 ) 21 R 28 _

Tiempo - (dias)-
fig. 8 Representacién c¢réfica del efecto de la

disminucién de alcohol y esencias oleosas 1,2, v 3 enel pH del

producto; a temperatura ambiente durante 28 dfas.

O Iote No. P-I,® Ilote No. P-II, 80 Tote No. P-III,

© Iote Testigo.
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1

| 1 L
14 21 28

Tiempo {(dfas)

3

e

fig. 9 Representacifn gréfica del efecto de la
disminucién de alcohol y esencias oleosas 1,2y 3 en el pH del
producto; a 50 grados durante 28 éfas.
O Ilote No. P-I,0 Iote No. P-II, O Lote No. P-III,
© [ote Testigo.



Yodo Disponible (% de Etiqueta)
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3 . l g .

0. K] 14 21 28

’ Tiempo (dfas)
fig. 10 Representacién grifica del efecto de la

disminucién de alcohol y esencias olevsas 1,2y 3 en la concer-—

tracién de yodo disponible en el producto; a temperatura ambients

durante 28 dfas.

O Iote No. P-I,0 lote No. P-II, 0 Lote No. P-ITI,

© 1Iote Testigo.
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Yodo Disponible (% de Etiqueta)

90

N . . : .

0 7 14 21 28
Tiempo (dfas)

. fig. 11 Representacién gr&fica del efecto de la

disminucién de alcohol y esencias oleosas 1,2 y 3 en la concen -

tracién de yodo disponible en el producto; a 50 grados durante

28 dfas.

O ILote No. P-I,® Lote No. P-II, O Lote No. P-III,

© lote Testigo.
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Con lo que respecta a la prueba de control dg peso se
encontrd que la pérdida de peso promedio fué de 0.104 gramos
que en porciento corresponde a un 0.084%, considerada como
despreciable ya que el limite establecido es de 5% de pérdi

da de peso.

C. Estudio comparativo del efecto de las esencias 1,2

Y 1,3 en el producto.

1. Estabilidad fisica. Las propiedades de apariencia
y color en ningdn caso se vieron afectadas; no asi con los
pardmetros de olor y sabor que al igual que en el estudio
anterior se vieron afectados con la disminucién del conteni

do de esencias, deteriorando la aceptacidn del producto.

2. Estabilidad quimica. Siguiendo con el esquema da
do en el estudio anterior, en la tabla V se muestran los re
sultados obtenidos para pH y yodo disponible al variar la
concentracién y tipo de sabores, pero manteniendo constante
la esencia 1 quien se encontré es la responsable de la sen
sacidn de frescura que imparte el producto y que al parecer

es la principal caracteristica que atrae al consumidor.

Los resultados estdn dados en porciento de variacidn,
a temperatura ambiente y 50°C, en . un tiempo de 28 dias. La
escala dada corresponde a un orden ascendente de degradacidn

siendo el 1 la menor variacién dé'pH y yodo disponible yel



8 .la mayor.

“'Los lotes probédqs fﬁeroﬁ’

Con

V'Con
50%
“.con
50%
Con

- 25%

No.: ' Con

. 5%

" Lote Tésﬁigdf " con

Blanco Sin

‘fxC¢n”
SELLLY
alcohol y esencias 1 y 2

25%
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los ‘siguientes: -

algoﬁol y esencias ly2

de su contenido original.

de su contenido original.
alcohol y esencias 1 y 3
de su contenido original.
alcohol y esencias 1 y 3
de su contenido original.
alcohol y esencias 1 y 3 - al
de su contenido original.
alcohol y esencias 1 y 3  al
de su contenido original.

alcchol y las tres esencias

al 1003

alcohol ni. esencias.

En la tabla V puede cbservarse que tanto para pH como

para yodo disponible.es la mezcla esencias 1 y 2 quién -en

general provocd menosinestabilidad del producto, dependiendo

ésto nuevamente de la concentracidén de esencias usadas.

Las figuras 12, 13, 14 y 15 de % de variacidén de pH 'y
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omportamiento "de’
e ﬂtrgV'

cién de lasiesencias.

Se realizé el control de peso de cada frasco, encontrdn
dose que la pérdida de peso promedio fué de 0.107 gramos,
que corresponde a un 0.086% de pérdida de peso, considerada

como insignificante.

D. Estudio de compatibilidad de las esencias hidroso

lubles con el producto.

1. Estabilidad fisica. Fueron tres los sabores - hi
drosolubles que se sometieron a un estudio de observacién
Vfisica previo a la elaboracién del protocolo para evaluar
tanto la estabilidad fisica, como la gquimica a temperatura

elevada durante 28 dias.

Los sabores probados fueron: esencias 4, 5 y 6. En di
cha observacién fisica a temperatura ambiente, previa al
estudio, se encontrd que el sabor 4 afecta la apariencia
del producto al formarse una especie de nata amarillenta
en la parte superior de la solucién; razén - por la cual es

ta esencia fué descartada del estudio.

Las esencias 5 y 6 no afectaron-la estabilidad fisica

del producto. L T S



% De variacién de pH y yodo disponible a
temperatura ambiente y 50°C; en un tiempo

de 28 dias. Mayor variacidn en 8 que en 1

LOTE

Sopey o

g Efv J‘i.

'JIPfVIg,‘,:j

PVITUOE

P-VIII
P-IX
Testigo

Blanco

TABLA

TEMP . AMB.

g

- SRR S S N W)

[

PH

v.

¥ VARIACION

S 50°C

® W sV N nm N

YODO DISPONIBLE

TEMP.AMB.
4.
3

50°C

4

e N W

-]
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$ Variacién de pH

Blanco Lote No. Lote No. Lote No. iote No. lote No. Iote No.

P-vl P-v P-v P-IX P-VIII P-VII

£ig. 12 Representacién grdfica del porciento
de variacién de pH por efecto de diferentes concentraciones de esencias
oleosas 1,2 y 1,3; a temperatura ambiente durante 28 dfas.

29



$ Variaci6n de pH

40 -
T30
20
10
0
Testigo. Blanco Iote No. 1lote No. Lote No. Llote No. lote No. Iote No.
P- VI P-v P-1v P-IX P-VIT1 P-VII

fig. 13 Representacién gréfica del porciento

de variacién de pil por efecto de diferentes concentraciones de esencias

oleosas 1,2 y 1,3; a 50 grados durante 28 dfas.

€9



$ Variacifn de Yodo Disponible

[ ]

Testigo Blanco lote No. Lote No. Lote No. Iote No. Iote No. Iote No.
P-V1 P-v P-Iv P-IX P-VIII P-VII

fig. 14 Representacién gréfica del porciento
de variacién de yodo disponible por efecto de diferentes concentraciones de escncias
oleosas 1,2 y 1,3; a temperatura ambicnte durante 28 dfas.

b9
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$ Variacién de Yodo Disponible
©

Testigo Blanco Iote No. lote No. Lote No. Iote No. Lote No. Iote No.

P-V1 PV P-IV P-IX P-VIII P-VIL

fig. 15 Representacién grafica del porciento
de variacién de yodo disponible por efecto de diferentes concentraciones de esencias
oleosas 1,2 y 1,3; a 50 grados durante 28 dfas.

s9
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Los lotes probad ifhérén los”siguienéés:

Lote esencia 5 al 43

Lote esencia 5 al 3%

Lote. esencia 5 al 2%

Lote'
al 0.45%

Lote N esencia

S
S
-esencia 6 al 0.60%
6
6

Lote No. P-XV - ‘Con la esencia 6 al 0.30%
Lote Testigo - Con alcohol y las tres esencias
que se usan actualmente.

Blanco Sin alcohol ni esencias.

Debido al costo y trabajo que representa el llevar ‘a
cabo una prueba panel de sabor, con un nimero de personas
estadisticamente significativo, la evaluacidn del sabor de
los seis lotes anteriores con respecto al testigo se deter
miné en el laboratorio con cuatro personas. Los resultados

obtenidos se muestran en la tabla VI.

Por razones antes mencionadas, sélo los lotes P-X,
P-XIII y Testigo se evaluaron en una prueba panel de sabor
mds extensa y confiable ya que constd de un cuestionario
que fué resuelto por un total de cincuenta personas. Los

resultados se encuentran en las tablas VII, VIII y IX.
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TABLA VI
Resultados de la prueba de sabor realizada por
cuatro personas para las esencias hidrosolu
bles 5 y 6. La escala de evaluacién fué "igual®

"mejor" o "peor" que el testigo.

LOTE ESENCIA IGUAL PEOR MEJOR

p-X 5 al 4% 1 1 2
P-XI 5 al 3% 0 1 3
P-XII 5 al 2% 1 12
P-XIII 6 al 0.6%.. 0 4. .0
P-XIV 6 al 0.458 0 2 2
P-XV 6al 0.3t 0 3 1 .



68

Los resultados globales de la prueba de sabor, es decir,
los reportados en la tabla VI y los encontrados en la prueba
con cincuenta personas, fueron del todo favorables ya que
coincidieron con los resultados analiticos de pH y yodo dis
ponible, siendo el lote P-XIII quien menos gustd, y los lotes

X y XI quienes tuvieron mas puntos a su favor.



TABLA VII

PRUEBA PANEL DE SABOR PARA LA ESENCIA 5 AL 4%,

REALIZADA POR 50 PERSONAS

SABOR (%)

BUENO

NI BUENO NI MALO
MUY BUENO

MALO

OLOR (%}
BUENO
NI BUENO NI MALO

MUY BUENO
MALO

COMENTARIOS DESFAVORABLES (%)

SABOR DULCE

NO COMENTARON
COLOR MUY OBSCURO
OLOR A YODO

COMENTARIOS FAVORABLES (%]}

SENSACION DE FRESCURA
NO COMENTARON

ASOCIAN EL SABOR CON: (%)

NO IDENTIFICAN NINGUNA ASOCIACION
MENTA

YERBAS

DULCE

REFRESCO DE COLA

YODO

EUCALIPTO

ASOCIAN EL OLOR CON: (%)

NO IDENTIFICAN NINGUNA- ASOCIACION
MENTA

YODO

DULCE

REFRESCO DE COLA

41.0
34.0
16.0

9.0

59,0

16.0
16.0

9.0,

310

25.0
19.0
13.0

6.0
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TABLA VIII
PRUEBA PANEL DE SABOR PARA LA ESENCIA 6
AL 0.06%, REALIZADA POR 50 PERSONAS.

SABOR (%]}
BUENO 56.0
NI BUENO NI MALO 22.0
MUY BUENO 12,0
OLOR (%)
BUENO 52.0
NI BUENO NI MALO 20.0
MUY BUENO 12.0

COMENTARIOS DESFAVORABLES (%)

COLOR DESAGRADABLE 78,0
SABOR MUY FUERTE 12.0
OLOR 10.0

COMENTARIOS FAVORABLES (%)

SENSACION DE FRESCURA 46;0

SABOR AGRADABLE 36.0

NO COMENTARON 18.0

ASOCIAN EL SABOR CON: (%)

MENTA 32,0

MEDICINA : 20,07
YODO 12,0
REFRESCO DE COLA B 12,0

FRUTAS L 1BL0

ASOCIAN EL OLOR CON: (%) -

DICEN QUE NO TIENE OLOR
MEDICINA

YODO

MENTA

ALCOHOL

EUCALIPTO
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TABLA IX
PRUEBA PANEL DE SABOR REALIZADA PARA
EL TESTIGO, POR 50 PERSONAS.

SABOR (%) ,
BUENO " 67.0-
NI BUENO NI MALO 30.0°
MUY BUENO 3.0
OLOR (3)
BUENO
NI BUENO NI MALO

MUY BUENO
MALO

COMENTARIOS DESFAVORABLES (%)

SABOR MUY FUERTE
COLOR OBSCUROQ
NO COMENTARON
OLOR FUERTE

COMENTARIOS FAVORABLES (%)

SINSACION REIRESCANTE
NO COMENTARON
SABOR A MENTA

ASOCIAN EL SABOR CON: (%)

MENTA 87,0

MEDICINA
YERBABUENA
DULCE

ASOCIAN EL OLOR CON (%) - L
MENTA S050,007
NO COMENTARON ) S 2700
YODO . 13,0

EUCALIPTO 7.0 .
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'2; Estab lLdad qulmlca. Los’ resultados porclento de-

"en la tabla XI.

» +.Como: puede observarse, fueron engen

de pH'y yodo disponible, esto nuevamente

concentracidén de esencias, es decir, que‘a’mayor:iconcentra’ L

cidén, mayor degradacidn de yodo y pH.

De las grdficas de pH y yodo disponible contfa tiempo,
figuras 16, 17, 18 y 19, se observa que es el testigo quien
tuvo mayor variacidén mientras que todos los demds lotes si
guieron el mismo comportamiento con minimas diferencias. El

lote P-XIII, fué quien sufrid mayor disminucidn de yodo.

En las grdficas de porciento de variacidén de pH y yodo

disponible, Eigura5 20, 21, 22 y 23, fueron el testigo-ylos

lotes a mayor concentr Cl n de sabov' quxenes sufrieron ma

yor variacidn; rlo cual coin ldxo con los estudlos pasados

en donde se enconzrd qu ualquler dxsmlnuc10n de correcto

res de sabor févorecé 1 ‘gstabllldad del ptoductq;



% De variacidén de pH y yodo disponible a

TABLA X

temperatura ambiente y ciclaje, en

tiempo de 18 dias.

LOTE

P-X
'P4x1,v
P-XII
P-XIII
P-XIV
P-XV
Testigo

Blanco

6.714
S 6706

5.187
11.872
9.157
8.644
14.661
6.800

% VARIACION

pPH

" 'TEMP,AMB. " CICLADO

36.275
29.758
28.913

33,418
31.120
30.632
36.074
26.000

un

YODO DISPONIBLE

TEMP.AMB. CICLADO

2,015
2.544
1.657
4.885
2,415
1,943

8,597

2,934

11.428
11.356
9.480
12.932
10.832
8.104

29,071

8.795
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TABLA XL

% De variacifén de pH y_yédé;aiséohiblé a

temperatura de 50°C. y QFC, en un’tiempo

de 28 dfas.

LOTE S0 7% VARIACION

50°C
P=x. 13,224
PAXT 13.586
p_xil_“ 11.004
T P-XIIT 14.961
P-XIV 12.538
P-XV 10.943
Testigo 31.597
Blanco 110.379

YODO DISPONIBLE

9°C
2.601
2.445
1.863
4.288
2.833
1.104
8.560

2.457
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fig. 16 Pepresentacién grifica del corportamiento
del producto conteniendo las esencias hidrosolubles 3 y 6 a diferen
tes concentraciones; a temperatura ambiente durante 28 dias.
e Lote No. P-¥,? lote No. P-XI,0 Iote No. P-XII,
@ iote No. P-XIII, O I[ote No. P~XIV, B Iote Mo, P-WV,
© iote Testico, © Blanco.
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7 14 21 28
Tiempo (dfas)
fig. 17 Representacifn gréfica del comportamientc
del producto conteniendo las esencias hidrosolubles 5 y 6 a dife-
rentes concentraciones; a 50 grados durante 28 dfas.
«» Iote No. PR, o Lote No. P-XI,0 lote No. P-XII,
@ lLote No. P-XIII, 0 Lote No. P-XIV,® lote No. P-XV,
© Ipte Testigo,< Blanco.
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130}
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Yodo Disponible (% Etiqueta)
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0 7 14 21 28
Tiempo (dfas)

fig. 18 Representacién grdfica del comportamiento
del producto conteniendo las esencias hidrosolubles 5 y 6 a diferen
tes concentraciones; a temperatura ambiente durante 28 dfas.
« Iote No. P~X, @ lote No. P-XI,O Iote No. P-XII,
© Lote No. P-XIII,D Iote No. P-XIV, B Lote MNo. P-XV,
© lote Testigo, @ Blanco.



Yodo Disponible (% Etigueta)
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fig. 19 Representacién gréfica del comportamiento
del producto conteniendo las esencias hidrosolubles 5y 6 a diferen
tes concentracicnes; a 50 grados durante 28 dfas.
¢ Iote No. P-X, © Iote No. P-YI,0 Lote No. P-XII,
@ Lote No. P-XIII, B [ote No. P-IV, ¥ Iote No. P-YV,
© Iote Testigo,® Blanco.



% Variacién de pH

12

Testigo

Blanco iote No. Lote No. Lote No. Iote No. lote No. lote No.
P-X P-XI P-XII P-XIITI P-XIV =XV

fig. 20 Representacifn gréfica del porciento
de variaci6n de pH por efecto de diferentes concentraciones de esencias
hidrosolubles 5 y 6; .\ temperatura ambiente durante 28 dias.
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% Variasién de pH
=3

jUR o

Testigo Blanco Iote No. lote No. Lote No. lote No, Iote No. Lote No.
p-X P-XI P-XI1 P-XIII P-XIV P-xV

fig. 21 Representacidn grifica del porciento
de variacién de pH por efecto de diferentes concentraciones de csencias
hidrosolubles 5 y 6; a 50 grados durante 28 dfas.
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% Variaci6n de Yodo Disponible

Testigo  Blanco Lote No. lote No. lote No. Lote No. [ote No. lLote No.
P-X P-XI P-X1I P-XIII P-XIV P=Xv

fig. 22 Representacidn gréfica del porciento
de variacifn de yodo disponible por efecto de diferentes concentraciones de esencias
hidrosolubles 5 y 6; a temperatwa ambiente durante 28 dfas.

18



% Variaci6n de Yodo Disponible

30

20

10

Testigo Blanco lote No. Lote No. lote No. Iote No. lote No, Iote No.
P=X P-XI P-XII P-XIII P-X1V P-XV

fig. 23 Representacién grifica del porciento
de variacién de yodo disponible por efecto de diferentes ¢nncentraciones de esencias
hidrosolubles 5 y 6; a 50 grados durante 28 dias.

Z8
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E. Repeticidén de tres lotes de las tres mejores formu
laciones encontradas, con la finalidad de compro

bar si los resultados son repetibles.

1. Estabilidad fisica. Los resultados de apariencia

coler, olor y sabor no se vieron afectados en ninglin lote.

Cabe mencionar que para este estudio  no se “realizé

prueba panel .de sabor.

Se evalud el producto a la temperatura de 9 grados, . en

contrdndose gue en ningin momento se presentd cristalizacidn

del producte, o se vid .afectada la estabilidad fisica.

2. Estabilidad quimica. Los pardmetros de pH y yodo
disponible. fueron evaluados para los siguientes lotes pilg

to:

= Lote P-XVII .y P-XVIII.

con''la esencia 5 al’4s
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- Blanco. Sin alcohol ni esencias.

Los resultados de porciento de variacién de pH y yodo
disponible para cada lote, se encuentran en las tablas XII
y XIII, en donde se puede observar que fué la formulacién
conteniendo alcohol y esencias actuales en un 5% del conte
nido original quien después del blanco resultd ser la mds
estable; siguiéndole la formulacién con el sabor 5 al 3% y
4%; y por dltimo fué el testigo quien sufridé la mayor de

gradacidn.



TABLA X1
% De variacién de pH 'y yodo disponible.a
temperatura ambiente y ciclado, en-un

tiempo de 21 dias.

LOTE 4 VARIACION
pH ~ YODO DISPONIBLE
TEMP.AMB. .. CICLADO - . TEMP.AMB.. CICLADO
1 4,400 V'V'z(j‘w' ~1:197 . 6.915
2 4374 - 1303 7.427
c3 4,554 _11'.451,_ 8.509
W Tsoeetne 849 6.605 -
s a.781 T 6is3s
6 4.839 0 6.825
7 5.020 1944 :47.975
8 5.243 5, 0. ‘ 7.877
9 5.825 : 7 .>182
Testigo 20.766 7;75.7334
Blanco  9.600 120711
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P A'B'LA

XIII

% De variacién de pH y yodo disponible

_.a’s0°C ¥y 9°C, en un tiempo de 21 dias.

LOTE

P-XVI
P~XVII
P-XVIII
P-XIX
P-XX
P~XXI
P-XXII
P-XXIII
P~XXIV
Testigo

Blanco

pH
50°C

24.000
25,050
26.139
19.960
22.709
23.992
25.100
26.796
19.417

33.733

25,400

% VARIACION

9°c
2,800
2.783
2.97¢0
2.994
2.589
2.621
6.803
1.437

2.524

0.402
0:200

YODO DISPONIBLE

s0°C

§.078
9.151
8.971
9.313
7.753
7.481
7.422
8.144
8.092

S 28,440

10,415

9°cC
0.698
0.663
0.594
0.924
0.658
0.099
0.015

1.334

0.252
5.639

0.231
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CAPITULO VIII. DISCUSION

La quimica de la Yodo-Povidona es compleja y no del to
do entendida ya que el yodo disponible o yodo titulable con
tiosulfato es solamente una medida de rutina del contenido
de yodo en los productos de Yodo-Povidona, y no refleja di
rectamente la actividad bactericida, (1), (8). Ademds, el yo
do molecular se maneja igualmente como producto de degrada
cién al ser la especie indicativa para estabilidad del pro
ducto, y como el componente farmacoldgicamente activo de la
Yodo-Povidona. Sin embargo, esto le confiere ciertas venta
jas sobre otros medicamentos, que sin unirse con otro com-
puesto ejercen directamente su efecto, mientras que en el
caso de un complejo, éste actiia como reserva que se convier
te paulatinamente en la forma libre activa a medida que se
necesita su accidn, manteniéndose asi un nivel constante du

rante un mayor periodo de tiempo.

Bl proceso de formacién de complejos, (16), sigue la
Ley de Accidn de Masas, y la pr;sencia de agentes reactiva-
mente afines puede desplazar el equilibrio haciendo que se
una mds medicamento, o que éste sea liberado del compleijo.
Esto tltimo es el caso de la Yodo-Povidona frente a las esen
cias oleosas 1, 2 y 3, que al poseer grupos funcionales po
tencialmente reactivos con el yodo, por medio de reacciones

de adicién a dobles enlaces o de 6xido-reduccién, van a



dié';nuéién.de dicha’ especie. Ahoréxbien,

va a depender de la cantidad o concent acién. de

*gtupbs funéionales inestabilizantes ptesentes:en,la;férmﬁla.:

-Lo anterior pudoc comprobarse experimentalmente en llos
resultados obtenidos a lo largo del proyecto de reformula
cidén, ya gque de todos los componentes contenidos en la £6r
mula original del producto, solamente los enmascaradores
de sabor empleados son de naturaleza oleosa cuyas caractg
risticas de olor y sabor estdn dadas por una serie de com
puestos aromdticos que dependiendo de la esencia que se
trate se encuentran en menor o mayor proporcidn, de ahi
que se encontrd que de las esencias olecsas empleadas el
orden de inestabilidad fué en primer lugar por la esencia 2
seguida por la esencia 3, y por tUltimo la esencia 1. Siendo
la combinacidén de las tres la que produjo la mayor disminu

cién en el principio activo.

Podria pensarse que resulta ildgico el diseflar un medi
camento cuyo principio activo es 1dbil a reacciones de adi
cidn, sustitucidn y dOxido-reduccidn, con especies que tienen
en su estructura grupos funcionales capaces de llevar acabo
tales reacciones; sin embargo, cuando se disefia una solucidn
oral de uso bucofaringeo para antisépsis o higiene bucal,es

fundamental proporcionarle un sabor que resulte agradable y

guste al consumidor, por lo que en este caso la reformula-
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‘cién de: la solucidn a base de ¥od0fPovidona no-puede elimi

nar a los correctores de sabor.

De los estudios realizados se encontré que existe una
vrélacién directa entre la concentracién de esencias = oleo
‘sés y la degradacién de Yodo-Povidona bajo un mismo perfil
de degradacidén con respecto al tiempo. Esto significa que
cuando las esencias 1, 2 y 3 se encuentran en un 100, 50,
25-6 5%, la disminucidén de yodo va a ser proporcional a la
concentracién de las esencias, pero una vez consumido el
yodo equivalente a la cantidad de grupos funcionales inesta
bilizantes, sigue un comportamiento estable y constante pa
ra todas las concentraciones probadas; es decir, que ‘las
esencias oleosas dependiendo de su tipo y concentraciédn tie
nen un cierto mimero de grupos funcionales o sitios de reag
cidn, que en presencia de yodo van a interactuar hasta satu
rarse, por lo que existe una disminucidn prdcticamente ing
tantdnea de Yodo-Povidona en la solucién; una vez saturados
el comportamiento es estable y sin ningin decremento consi

derable de especie activa.

De ahi que resulta factible una disminucidén de esencias
oleosas 1, 2 y 3, y por lo tanto de alcohol, como reformula

cién, sin perder de vista el sabor del producto.

De los resultados obtenidos en cada una de las etapas
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del desarrollo experimental se tiene qué'buaiéuiéf disminu
cidén de esencias oleosas favorece la estabilidaa quimica
del producto, por lo tanto la eleccién ‘de la nueva férmula
va a depender de la aceptacidén del sabor, cosa que no se
alcanzd con ninguna de las formulaciones evaluadas ya que
al consumidor le agrada mds el sabor fuerte que tiene el
producto original debido a que cree que su sabor fuerte y
perdurable le confiere a la solucidén un mayor efecto tera

péutico.

Con las esencias hidrosolubles 5 y 6, por el contrario
se iguala el sabor del producto original, y se obtiene ade
mds una mayor estabilidad quimica debido a que cuando se di
sefia una esencia artificial se busca que interfiera lomenos
posible con las especies gue integran el producto. 8in
embargo, atin dentro de este tipo de saborizantes existen di
ferencias en su comportamiento. Esto se comprobd ya que de
las tres esencias nidrosolubles evaluadas fué la esencia 5
la que tuvo el mejor comportamiento a lo largo del estudio
tanto desde el punto de vista quimico, al igualar los resul
tados obtenidos cuando se emplearon las tres esencias oleg
sas al 5% de su contenido original en el producto, como deg
de el punto de vista de aceptacidn por su sabor, puesto que
provocd menos comentarios desfavorables que el producto orj

ginal en el consumidor.
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Uno de los comentarios desfavorables cuandc se emplea

la esencia hidrosolube 5 es que les parece muy dulce, ele
mento relativamente fdcil de solucionar debido a que uno

de los componentes de la formulacidn es un edulcorante,que
de ser disminuido podrfa dar solucidn a dicho problema o

bien, la disminucidn de la misma esencia S5 a un 3% pudiera

favorecer los resultados. Sin embargo, la disminucidn de

la concentracién de dicha esencia hasta un 2% ya no es con

veniente puesto que se baja mucho el sabor y esto recae en

la aceptacidén del producto.
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cA PYI TULO IX. CONCLUSIONES

Las conclusiones obtenidas durante el desarrollo del
proyecto de reformulacion de la solucién bucofaringea a ba

se de Yodo-Povidona fueron las siguientes:

1. BEn efectb'son'lo$ enmascaradores de sabor empleados

esendias51,;2 y 3,.los causantes de la degradacién de Yodo-

" Povidon!

2.‘Existe una relacidén directamente proporcional entre
la concentracidn de esencias oleosas y la degradacidn de
principio activo, es decir que a mayor concentracidn de
esencias, mayor disminucién de yodo. Por lo tanto es facti
ble una reformulacidn del producto solamente disminuyendo
cantidades de saborizantes de naturaleza oleosa, y por 1lo

tanto de alcohol.

3. En cuanto al sabor del producto, tiene primordial a
traccidén su persistencia y sensacién de frescura que se man
tiene ailn después de su emplec; y a bajas concentraciones de
esencias tanto oleosas como hidrosolubles se pierde dicho

atractivo.

4. Debido a lo anterior gu2dé descartada la opcidén de
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eliminar de la férmula a los enmascaradores de:saﬁor{:aéi
como la copcentracién de esencias oleosas 1, 2'y 3 al: 5%
de su contenido original, aGn cuando sean formﬁlacioﬁes‘

muy -estables quimicamente.

s ..5.,”La sustitucidén de esencias actuales por esencias
‘hiarosqidbles resultd ser la mejor opcidn para la reformula
e cién del producto dado que ademds de igualar el sabor origi

nal le confieren una mayor estabilidad quimica.

6. En una de las pruebas panel de sabor realizadas
para el producto conteniendo la esencia hidrosoluble 5, al
4%, se encontrd que uno de los comentarios desfavorables
fué que les parecid muy dulce, lo cual resulta fdcil de so
lucionar ya sea disminuyendo la concentracién de edulcoran
te, o bien disminuyende la concentracidn de dicha esencia

hidrosoluble a un 3%

7. Por lo tanto, las formulaciones probadas que se

sugieren para sustituir:la adﬁual‘son las siguientes: -

y edulcorante al

en. el pfoducto}




La eleccidn de cualquiera de las tres formulaciones an
teriores serd decisidn de la empresa en donde se realizdé e:

proyecto.

Por otra parte, se sugiere realizar pruebas de estabilj
dad fisica y quimica asi como terapéutica con el fin de coxm
probar que la eleccién fué la adecuada. Para esto es impor
tante validar nuevamente el método analitico de yodo disgc-
nible, ya que éste se encuentra validado para la formulacién

actual.
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