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1. INTRODUCCION

Hoy en dia, e! estudio y la determinacién de la estabilidad de los
medicamentos se ha convertido en una necesidad de la industria farmacéutica,
a fin de poder garantizar la venta de los praductos en el mercado, con una vida
tit adecuada que permita permanecer al mismo en |a red de distribucién con ia
potencia requerida. Su importancia ha aumentado al punto gue ya se considera
como requisito indispensable en la mayoria de ios paises productores de
farmacos para su registro y venta, y es tema obligado en las principales
farmacopeas (13).

La determinacion de la estabilidad no solamente es importante desde este
punto de vista, sino que es necesario conocer a través del tiempo si en el
medicamento aparecen o no productos téxicos de descomposicién que pudieran
afectar la salud del paciente que lo reciba.

En el trabajo desarrollado a continuacion se realizd el estudio de
estabilidad acelerada en un barniz con flucruro de sodio para la prevencion de
caries, fabricado y formulado en la F.E.S. Zaragoza, teniendo como finalidad el
saber si ¢l producto conservaba sus caracteristicas fisicoquimicas originales
después de someterlo a condicionses de temperatura requerida para este tipo de
. estudio de (4, 25, 40 y 60°C), asi como al contacto con dos materiales de
empaque (estafio y polietileno), para observar en cual de ellos el barniz era
estable durante un tiempo mayor. Resultando que el producto conservaba més
tiempo sus caracteristicas fisicas iniciales en los tubos colapsibles de estaro, a
pesar de haber perdido también dichas caracteristicas, asi como estar fuera de
los limites de contenido de principio activo en tiempos muy cortos, con lo que se
concluyd que la formulacion propuesta es inestable y por tanto no es factible su
utilizacién (después de los tiempos determinados con el analisis quimico) para
obtener resultados satisfactorios en ia prevencion de la caries dentai.



1l. FUNDAMENTACION DEL TEMA

A. FLUOR.

E! Fltor topico es utilizado como una medida alternativa en la prevencién
de la caries dental, principalmente en dreas donde el agua de consumo no es
fluorurada, como ocurre en la mayor parte de pueblos y ciudades de America
Latina Los tratamientos tépicos con fluoruro han significado considerables
investigaciones tanto en el hombre como en animales.

Se encontré que el esmalte dental pulverizado, al reaccionar con
soluciones de varias concentraciones de fluoruro, dan como resultado la
formacion de fluoroapatita, en la cual el ion fluoruro ocupa la posicién del ion
hidroxilo en la hidroxiapatita, que es el componente principal del esmalte dental
pulverizado.

La fluoroapatita es menos soluble que la hidroxiapatita y la formacion de
esta puede explicar el efecto cariostatico. la contribucién del fldor como
preventivo de la caries dental ha sido multifacética, aunque no hay duda sobre
la efectividad anticariogénica de los fluoruros, ya sea por via tdpica o sistémica,
la accién comprobada es que hace a la estructura dentaria mas resistente al
proceso carioso.

La reaccién de la formacion de la fluoroapatita es la siguiente:

Cas (PO4)30H + F -----Cas(P04)3F + OH

Esta reaccién solo se lleva a cabo a bajas concentraciones de fldor (1% de!
esmalte en peso), puesto que a concentraciones mayores tenemos como

producto, fluoruro de calcio.

Cas(PO4)30H + 10F + 3H -— 5CaF2 + 3HPO4 + OH



Por ello, la meta de toda terapia topica de fluoruro, es 1a formacién de
fluoroapatita ¢ ’ )

Los mecanismos por los cuales el fluoruro reduce la caries son complejos,
pero pueden expresarse bajo los encabezados siguientes:

& Hacer al esmalte més resistente a la disolucién por el écido

Bajo la influencia del fluoruro: (1) se forman cristales mas grandes, con
menos imperfecciones esto estabiliza la red y presenta un area superficial
menor por unidad de volumen para la disolucién; (2) el esmalte tiene un
contenido menor de carbonato, por lo tanto, su solubilidad es menor, (3) ocurre
reprecipitacién de fosfato de calcio y el fluoruro favorece su cristalizacion en
forma de apatita. :

Se afirma que la velocidad inicial de la disolucion de la hidroxiapatita es la
misma que la de la fluoroapatita. Sin embargo, la formacién subsecuente de
precipitado secundario, como fluoruro de calcio, sobre la superficie de los
cristales de esmalte reduce la velocidad de difusion de los iones hidrégeno y del
acido no disociado hacia los cristales, por o tanto reduce su indice de solucién.

b. Inhibiendo los sistemas enzimélicos bacterianos que convierten los
azucares en dcidos en la placa,

Para que esto ocurra, el fluoruro debe estar presente en forma iénica libre
y no unido a la placa.

¢. inhibiendo el almacenaje de polisacéridos intracelulares

En esta forma se evita la acumulacion de! carbohidrato dentro de la céluia,
De este modo, se impide su uso para formar acidos entre las comidas.



d. En concentraciones altas, el fluoruro es toxico para las bacteﬁa'_s

Por esta accion ciertas especies pueden ser eliminadas por periodos
cortos después de la terapéutica tdpica con fluoruro. Sin embargo, es cbvio que
el beneficio sélo es temporal después de esta terapéutica.

e. Reduciendo la tendencia de la superficie del esmalte a adsorber
protelnas

Varios reportes de experimentos in vitro han demostrado que la placa no
se deposita con tanta facilidad sobre la superficie de esmaltes tratadas con
fluoruro. Es posible que se deba a que el fluoruro reduce la energia superficial
de los dientes y por lo mismo su tendencia a adsorber proteinas (29).

Si después de un tratamiento, los dientes se aislan por medio de un
sellador (resinas), se ve un incremento en el tiempo de reaccién entre el
fluoruro y el esmalte, observdndose una considerable retencidn de fluoruro.

Para incrementar ta cantidad de fluoruro en el esmalte, se requiere de
tratamientos muiltiples, o como ya se menciond, del uso de selladores o resinas
aislantes. Por lo tanto, parece esencial para las necesidades de proteccion
dental, el uso de una aplicacién de este compuesto que dé un efecto
prolongado.

~ Desde hace méas de 35 aflos se realizan métodos terapéuticos con
flucruros topicos, los cuales son un factor importante de la salud dental del
individuo que vive en comunidades no fluoruradas, pero también son
importantes en lugares donde son susceptibles a la caries a pesar de recibir el
agua con flior. Se presume que la reduccidn de la caries es de 40% a 60% con
los fluoruros tdpicos, estos se pueden clasificar segun su frecuencia. Hay
fluoruros que se aplican a intervalos cortos de tiempo, supervisados por el
cirujano dentista como lo son los enjuagues y dentrificos, El segundo grupo son
los de aplicacién ocasional, donde una persona especializada-se encarga de
ponerlo como lo son los barnices, soluciones y geles (9).



A través de una revisién en la literatura, se constaté la realizacion de
diversas investigaciones con el objeto de encontrar formas y agentes
alternativos para la aplicacién topica profesional de este elemento, entre estas
destaca el uso de barnices fluorurados, tanto por su eficacia como por su
técnica simple de aplicacién ().

B. BARNIZ DENTAL

En 1967 se empiezan a producir materiales que recubren el diente, los
Hamados barnices que contienen fldor suspendido en resinas disueltas en
etanol estos se aplican a los dientes recien limpiados y secos. Esto da lugar al
aumento del tiempo de reaccién del esmalte y el flGor. Resultando de todo esto
el incremento de la fijacién del fidor con un solo tratamiento, asi como el
mejoramiento del efecto cariostatico ().

Racientemente se han introducido en Europa los productos Duraphat y
fildor protector, como vehiculos para la aportacién sostenida de fluoruro. El
Duraphat es un barniz que contiene 5% de fluoruro de sodio en una suspensién
alcoholica de resinas naturales y el Flior Protector es un barniz de poliuretano
que contiene difluorosilano y aporta un 0.7% de fluoruro, ambos preparados
han demostrado in vitro que aumentan la asimilacién de fluoruro por el esmalte.
En pruebas clinicas limitadas sobre animales y humanos se ha observado
también que ambos preparados ejercen un efecto cariostatico. Se ha visto que
el efecto anticaries dura hasta un afio después de aplicar el Flior Protector.

Aungue la retencion de los preparados de barniz se limita a algunos dias o
semanas tedricamente podrian ejercer, antes de su desaparicion, un
pronunciado y duradero efecto antimicrobiano en los lugares tratados. Se ha
informado de reducciones significativas de poblaciones de S. mutans que han
durado hasta doce semanas en las fisuras oclusadas después de ocho o diez
dias de aplicaciones topicas. También parece prometedor el uso de barnices de
fluoruro en conjuncidn con otros agentes antimicrobianos, tales como el lodo (8.



{ os barnices dentales fluorurados constan de una goma natural disuelta en
un disolvente, que al ser aplicados, el disolvante se volatiliza dejando una capa
resinosa en |a superficie. Este tipo de barnices caen dentro de las definicidnes
de suspensiones, las cuales desde el punto de vista fisicoquimico pueden
definirse como un sistema de dos fases que consiste en un solido finamente
dividido, disperso en un sélido, liquido o un gas, aunque desde el punto de vista
farmacéutico se da mayor énfasis a los sélidos dispersos en liquidos,

Las ventajas de los barnices dentales en la prevencién de caries dental en
salud publica radica en que no precisan de aislamiento absoluto, algunos
endurecen en contacto con [a saliva, permiten aislamiento de la reaccion fldor-
esmalte por un periodo de hasta 24 hrs y disminuyen el tiempo de atencién del
dentista hacia el paciente dando un efecto prolongado y como resuitado un
desarrollo prometedor con respecto al incremento de Ia fijacion del fldor con
‘una sola aplicacién.

Debido a que el bamiz contiene fldor y sustancias volatiles es necesario
que el material de empaque sea idoneo garantizando la efectividad, no
* habjendo alteraciones del barniz dental con fidior al someterlo a estudios de
estabilidad para temperatura (). )

Actuaimente, en México, el uso de estos agentes en términos de salud
publica no es factible por que estos barnices no son producidos en el pais y su
importacion es costosa.

En resumen a diferencia de los productos profilacticos de uso comtn geles
y soluciones acuosas, la utilizacion de un barniz con fluoruro de sodio es una
altarnativa en la prevencién de la caries dental con efecto prolongado (3.



. C. SUSPENSIONES.

Una suspensién farmacéutica es una dispersion grosera en la cual las
particulas de sélido insoluble son dispersadas en un medio liquido. Las
particulas tienen un diametro mayor a 0.1 micras, y algunas particulas
observadas al microscopio exhiben un movimiento Brawniano si la dispersion
tiene una baja viscosidad.

Una suspension aceptable posee ciertas cualidades deseables incluyendo
las siguientes. El material suspendido no debe sedimentar rapidamente, las
particulas que sedimentan no deben formar un empastelamiento en la parte baja
del contenedor y deben ser rapidamente redispersada a una mezcla uniforme
cuando se agita el contenedor.

Es importante que las caracteristicas de la fase dispersa sean elegidas con
cuidado para producir una suspension que tenga propiedades fisicas, quimicas
y farmacologicas optimas. Distribucion de tamaiio de particula, aea superficial
especifica, inhibicion de crecimiento de cristales y cambios en las formas
polimorficas que son de especial significancia y el formulador debe vigilar que
esas y, otras propiedades no cambien suficientemente durante el almacenaje y
afecte adversamente en el funcionamiento de la suspensién. La formulacién de
eslos sistemas extraia mas que suspender un sélido en un liquido poque para
producir una suspension satisfactoria hay que conocer el comportamiento de las
particutas en los liquidos.

PROPIEDADES INTERFACIALES
Paco es conocido acerca de las condiciones de energia en la superficie de

sélidos, también son desconocidos Ilos requerimentos termodinamicos
necesarios para la estabilizacion exitosa de las particulas suspendidas.



Debe realizarse un trabajo para reducir un sélido a pequefias particulas y
dispersarfas en un medio continuo. La gran area superficial que resulta de esto
es asociada con la energia libre superficial hace gue el sistema sea
termodinamicamente inestable, por lo cual nuestras particulas son altamente
energeticas, y tienden a reagruparse para disminuir el drea total y reduicir la
energia libre superficial. Por lo tanto las particulas en una suspension liquida
tienden a flocular en forma ligera, forman aglomerados que son unidos por
fuerzas de van der Waals. Bajo ciertas condiciones las particulas pueden
adherirse por fuertes fuerzas para formar un pastel compacto. El
empastelamiento ocurre frecuentemente por el crecimiento y union de cristales
en los precipitados para producir un agregado s6lido.

La formacién de cualquier tipo de aglomerado, floculos o agregados, es
tomado como una medida de la tendencia del sistema para alcanzar un estado
termodinamicamente estable.

Un incremento en el trabajo o energia libre superficial es ocasionado por ia
division de el sdlido en pequeris particulas y consecuentemente incrementando
el drea total de las superficies. Para llegar a un estado estable el sistema tiende
a reducir la energla libre superficial, esto puede darse con la reduccion del &rea
interfacial, y la tensién interfacial puede ser reducida por la adicion de
surfactantes pero dicha tension no puede llegar a cero, por lo que las particulas
tienden a flocular.

Las fuerzas en la superficie de una particula afectan el grado de
floculacion y aglomeracién en una suspension. Las fuerzas de atraccién son del
tipo de London van der Waals, las fuerzas repulsivas se originan de la
interaccion de la doble capa electrica que rodea la particula.

Cuando la energia de repulsidn es alta la barrera potencial es también aita
y la colisidn de las particulas es cpuesto. El sistema permanece defloculado, y,
cuando la sedimentacién es completa, las particulas forman un arreglo apifado
llenando los espacios entre particulas con otras mas pequefias.



Las particulas més pequefias son presionadas por el peso de las otras y la
barrera energetica se vence, para suspendere y dispersar esas particulas es
necesario vencer otra vez la barrera de energia, si esto no es facil por la
agitacion, las particulas tienden a formar un empastelamiento.

Para resumir, las particulas floculadas son debilmente unidas, sedimentan
rapidamente, no forman empastamiento y son facilmente redispersadas; las
partiiculas defloculadas sedimentan ligeramente y eventualmente forman un
sedimento en el cual ocurre agregacion con la formacion de un pastel duro que
dificuita la redispersion,

SEDIMENTACION

Con el fin de controlar la sedimentacién de material disperso en
suspension el farmacéutico debe de conocer los factores fisicos que afectan el
indice de sedimentacién de las particulas en condiciones ideales y no ideales.
También debe conocer los diferentes coeficientes usados para expresar la
cantidad de floculacién en e! sistema y el efecto que ella tiene sobre la
estructura y el volumen del sedimento.

La velocidad a la cual sedimentan las particulas en una suspension tiene
relacién con su tamafio y densidad y con la viscosidad del medio de
suspension. EI movimiento brawniano puede ejercer un efecto significativo, lo
mismo que la ausencia o presencia de floculacién en el sistema.

Ley de Stokes. La velocidad de sedimentacion dé una coleccién uniforme
de particulas esféricas esta regida por la Ley de Stokes, expresada asi:

v=2r%(p1 - p2) g/ On

Donde v es la velocidad terminal en cm/seg, r es el radio de las particulas
en cm, p1 y pz son las densidades (g/cm?) de la fase dispersa y del medio de
dispersion, respectivamente, g es la aceleracion debida a la gravedad (980.7
cmiseg? y n es la viscosidad newtoniana del medio de dispersion en poises
(g/em seg).



Aunque las condiciones en una suspensidon farmacéutica no son
estrictamente iguales a las fijadas para la Ley de Stokes la ecuacién suministra
los factores que pueden influir en el indice de sedimentacion: la velocidad de
sedimentacién disminuye junto con el tamafio de las particulas siempre gue
éstas se mantengan en estado defloculado. El indice de sedimentacion es
funcidn inversa de la viscosidad del medio de dispersién, pero una viscosidad
excesiva es indeseable especialmente si el medio suspensor es newtoniano,
pues entonces se hace dificil redispersar el material sedimentado. También
puede ser incomodo retirar una suspension viscosa de su recipiente.

Segun la ley de Stokes el indice de sedimentacion es menor si es posible
reducir la diferencia entre las densidades de las particulas dispersas y de ia
fase continua. Esto casi nunca es posible en la practica.

MOVIMIENTO BRAWNIANO. Cuando el tamafio de las particulas en
proceso de sedimentacion se reduce a 2 micras se observa un movimiento
brawniano arbitrario y el indice de sedimentacion se aparta marcadamente de
las predicciones tedricas de la Ley de Stokes. El tamafio reat al cual el
movimiento brawniano se hace significativo depende de la densidad de Ia
particula y de la viscosidad del medio de dispersién, pero en el limite inferior de
la gama de tamarios gruesos de las particulas dispersas pueden permanecer
suspendidas durante mucho tiempo debido a este fenémeno.

EFECTO DE LA FLOCULACION. En un sistema defloculado que contiene
una distribucién de tamafios de particulas, las mds grandes sedimentan
naturalmente mas pronto que las mas pequefias. Las particulas muy pequeiias
permanecen suspendidas durante mucho tiempo y no se forma un limite definido
entre el sobrenadante y el sedimento. Incluso cuando un sedimento se hace
discernible el sobrenadante sigue siendo turbio.

Cuando el sistema se hace floculado, dos efectos son inmediatamente
visibles. Primero, los fldculos tienden a caer juntos y se observa facilmente un
limite definido entre el sedimento y el sobrenadante; segundo, el sobrenadante
es claro y esto demuestra que [as particulas muy finas se han incorporado a los
floculos. El indice inicial de sedimentacién en sistemas floculados esta
determinado por el tamario de los copos y la porosidad de la masa agregada (.

[y



D. MATERIAL DE EMPAQUE.

En cuanto al material de empaque a seleccionar para el barniz propuesto,
es necesario que cumpla con ciertas caracteristicas con raespecto a la proteccién
de el producto, por jugar esto un papel muy importante en cuanto a la
estabilidad del mismo, ya que se ha encontrado que procedimientos de
fabricacién, sistemas de limpieza, condiciones de almacenamiento de estos
envases pueden afectar su uso, asi como también se sabe que algunos
principios activos interactuan causando la migracién, la degradacién, la
adsorcién o bién la volatilizacidn del vehiculo, teniendo como consecuencia un
producto de mala calidad, rapida degradacién y con perdidas. Ademas de las
caracteristicas anteriores el envase debe tener buena presentacion hacia el
consumidor @,14).

Dentro de los materiales de empaque tenemos a los envases de plastico
como lo son el polietileno de alta, media y baja densidad, cloruro de polivinilo,
polipropileno, poliestireno, etc. Asl como los tubos colapsibles de estafio.

Para el estudio de estabilidad se eligieron como material de empaque el
tubo de estario por la recomendacidn echa por los formuladores del barniz
dental devido a que con este material obtuvieron buenos resultados en la
conservacién del producto y el envase de polietileno de alta densidad como
material de empaque alternativo. debido a su gran resistencia a la.mayoria de
los disolventes y productos quimicos, por ser insipido e inoidoro ademas de su
facil adquisicién y bajo costo.

E. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

La estabilidad de un producto farmacéutico puede ser definida como !a
capacidad de una formulacion particular, en un contenedor especifico para
conservar sus especificaciones fisicas, quimicas, microbiolégicas, terapéuticas
y toxicoldgicas () :



Es necesario regular los estudios de estabilidad sobre una base ldgica y
realista de acuerdo a las actuales posibilidades de la industria farmacéutica en
México y teniendo como principal objetivo, que los productos que sean lanzados
al mercado, se mantengan en optimas condiciones durante su vida Gtil y
mientras el paciente los esté utilizando, tomando en cuenta las especificaciones
de almacenaje que aparecen en la leyenda autorizada por la S.5.A.

Es conveniente contar con diferentes protocolos para materias primas y
medicamentos. Dentro de los medicamentos se deben establecer protocolos
especificos dependiendo de cada forma farmacéutica. - -

Ei fabricante es el responsable de la estabilidad del medicamento en el
mercado y las autoridades son las encargadas de vigilar que esto se cumpla
adecuadamente.

Todos los analisis que se llevan a cabo durante el estudio de estabilidad
de cualquier forma farmacética, deben hacerse con métodos analiticos
confiables.

Esto significa que el método analitico que se presente a la S.S.A, junto
con los datos de estabilidad, deberan tener las siguientes caracteristicas:
sensible, lineal, exacto, preciso, reproducible y especifico.

Para poder obtener una fecha de caducidad tentativa de 24 meses a
temperatura ambiente, se reque rirdn datos analiticos de 3 lotes piloto, en el
material de empaque, (envase primario), con que el producto saldra al mercado
a 35°C-37°C (75% H), 45°C y 60°C (los productos que lo soporten) por un
periodo de 3 meses, durante el cual el principio activo no debera haber sufrido
ningun cambio apreciable.

Con el objeto de comprobar y ampliar la fecha de caducidad tentativa, se
requerira de 3 lotes de produccién de preferencia con lotes diferentes de
principio activo, fabricados bajo las mismas condiciones, con la misma
formulacién y envasados en el mismo material de empaque, (en el mercado),
que se mantengan a temperatura ambiente (envejecimiento natural) y a 35°C-
37°C (75% humedad relativa),



. En algunos casos serd necesario guardar y analizar muestras sometidas a
§°C. :

Toda esta informacién serd complementada con observaciones fisicas de
los lotes a las temperaturas mencionadas, ademas de muestras cicladas a
diferentes temperaturas durante el dia y la noche (5° y 37°C) por un periodo de
cuando menos 10 dias.

En algunos casos serd conveniente el llevar a cabo pruebas de campo en
ciudades del pals en climas extremosos de temperatura y humedad (1.

GONSIDERACIONES ESPECIFICAS SOBRE SUSPENSIONES

_ Las siguientes caracteristicas deben ser examinadas en cada periodo de
‘muestreo: Contenido de principio activo, aparisncia {precipitado), pH, color y
redispersabilidad. Deberan guardarse muestras boca abajo y boca arriba para
poder determinar si el contacto del farmaco con el sistema de cierre afecta la
integridad fisica del sistema (1

Los parametros de estabilidad de un medicamento se pueden influenciar
por las condiciones ambientales tales como: Luz, humedad, temperatura y aire,
asi como también por los componentes del ervase, pues aunque este ultimo se
emplea para proteger el medicamento de los factores ambientales, puede influir
decisivamente sobre la estabilidad de! preparado, especialmente los plasticos,
que tienden a liberar algunas sustancias que entran en su composicion.

Similarmente factores tales como el tamafio de la particula, el pH,
propiedades del agua y otros solventes empleados, asi como la presencia de
otras especies quimicas como resultado de la contaminacion



Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto se puede clasificar la
estabilidad desde diferentes puntos de vista como se expone a continuacién:

a) Estabilidad Fisica; En este caso se estudia si ha ocurrido algiin cambio
en las propiedades fisicas tales como color, uniformidad, redispersabilidad,
transparencia, solubilidad, etc.

La determinacién de este tipo de estabilidad es de suma importancia, tanto
desde el punto de vista terapéutico como desde el punto de vista estético ya
que si notamos algun cambio fisico en la forma farmacéutica tal como en el
color eso nos indica que puede estar ocurriendo alguna reaccién que motive
dicho cambio, la cual puede producir productos toxicos para el paciente o
simplemente provocar la pérdida de efectividad del medicamento, o por ejemplo
cambios en la uniformidad de contenido, para el caso de las suspensiones el
paciente no estaria tomando la dosis requerida para que el medicamento
funcione.

Desde el punto de vista estético, se ha determinado que un elevado
numero de pacientes se gulan por la apariencia de las formas farmacéuticas y si
esta tiene mal aspecto dudaré en adquirirlos.

Este andlisis generalmente acompaia al analisis quimico.

b) Estabilidad Quimica: Es la mas generalmente estudiada, ya que se basa
en la determinacién a través del tiempo del mantenimiento de la integridad
quimica del medicamento, asi como su potencia establecida en la etiqueta
durante el tiempo de vencimiento sefialado, empleando para ello métodos de
andlisis quimico-fisicos especificos. Puede contemplar el aislamiento,
purificacién y determinacion de productos de descomposicion.

c) Estabilidad Microbiolégica: Estudia si la esterilidad o la resistencia al
crecimiento microbiano establecida en la formulacién es efectiva durante el
periodo de vigencia sefialado. Puede incluir la determinacién de la potencia de
los antibidticos a fin de compraobar su caducidad.



d) Estabilidad Bioldgica: Esta relacionada principalmente con aquellos
productos de fuerte actividad biol6gica tales como enzimas, hormonas, elc.

Pueden también relacionarse con la estabilidad quimica en el estudio de la
toxicidad de determinados productos de descomposicion a fin de establecer
limites adecuados para los mismos (13).

Actualmente hay 3 metodologias mediante las cuales es posible realizar
los estudios de estabilidad:

1) Métodos de vida de anaquel.
2) Métodas cinéticos isotérmicos.
3) Métodos cinéticos no isotérmicos.

1. METODOS DE VIDA DE ANAQUEL.

Es el método mas clésico, el cual ha sido empleado desde el comienzo
mismo de los estudios de estabilidad. Para ello se seleccionan de la produccién
toda una serie de muesfras conocidas como lotes testigos, las cuales son
almacenadas en las mismas condiciones prescritas por el productor.

Posteriormente, se selecciona un método analitico especifico apropiado y
las muestras son valoradas periddicamente organoléptica vy quimica o
microbiolégicamente, siendo registrados estos resultados hasta que se observa
una pérdida de potancia por debajo de lo establecido (10% en la generalidad de
los casos).

Al final del periodo en estudio se puede conocer mediante el anélisis de
varios lotes la fecha de vencimiento del producto en cuestion.



Este tipo de estudio tisne como principal limitante la cantidad de tiempo
necesario a emplear para poder conocer la fecha de vencimiento, ya que
solamente se puede ir alargando [a misma de acuerdo al periodo analizado.
Tiene también la desventaja de que si la férmula no es suficientemente estable,
esto sélo se conocera al final del trabajo, fo que significaria una pérdida
considerable de tiempo.

Sin embargo, de todas las variantes, es el modo mas seguro de conocer
con exactitud |la fecha de vencimiento y atin cuando se apliquen otros métodos,
asta variante nunca debe ser dasconocida (3.

2. METODOS CINETICOS ISOTERMICOS.

En este caso se aplican los principios de la cinética, quimica, teniendo
como premisa que la velocidad de reaccidn aumenta con la temperatura. -

Para ello se colocan las muestras en hornos a diferentes temperaturas y se
"van realizando valoraciones en el tiempo hasta alcanzar una concentracion del
producto' final cercana al 50% y se obtiene una serie de datos de concentracion
contra tiempo. Una vez realizado esto, es necesario comenzar el
procesamiento matematico de los datos a fin de verificar toda una serie de
parémetros cinéticos como son:

Orden de reaccién. )
Obtener el valor de 1a constante de velocidad en las diferentes isotermas.

Definiendose el orden de reaccién como el nimero de moléculas de cuya
concentracién depende la velocidad de reaccién.



Asi, en una reacciSn de orden cero, la velocidad de reaccion es
“independiente de la concentracién de los reactivos y la representacion de la
concentracidén en funcion del tiempo es una recta cuya pendiente es la
constante de velocidad de reaccion y la ordenada a! origen la concentracion
inicial.

En una reaccion de primer orden, la velocidad de reaccion es proporcional
a la concentracion de uno de los reactivos, y para las reacciones de segundo
orden, la velocidad de reaccién es proporcional a la concentracidn de dos
reactivos o a la segunda potencia de uno de elios.

A fin de obtener el valor del orden de reaccién se puede empiear toda una
sarie de métodos, dentro de estos métodos tenemos los siguientes:

Sustitucion. Se sustituyen los valores de concentracion y tiempo en cada
una de las ecuaciones correspondientes a los diferantes ordenes de reaccién
hasta obtener un valor constante de la constante de velocidad de reaccién.

Grafico. Se plotean los valores de concentracién contra tiempo de acuerdo
a los diferentes ordenes de reaccion. Se selecciona aquel que produce una
mayaor linealidad en el grafico.

Vida Media. Los valores de la vida media se comportan de acuerdo al
orden de reaccién.

Para el caso de las reacciones de segundo orden se puede utilizar el
método de las fracciones parciales en el cual se hailan independientemente los
ordenes de cada una de las reacciones. Cabe mencionar que de los métodos
anteriores el mas usado es el método grafico (10, 13).



3. METODOS NO ISOTERMICOS.

Estos métodos son de reciente aplicacidn y se diferencian en que, en este
caso, se aplica un aumento constante de temperatura en el tiempo a la misma
muestra, segan un programa de tiempo predeterminado de acuerde a una
relacién matematica que puede ser lineal, céncava o convexa.

Con la aplicacién de este aumento programado de temperatura, se hace
una corrida extrayendo las muestras a intervalos de tismpo programado, 1o que
permite construir posteriormente las curvas de concentracion vs tiempo.

El tratamiento cinético-matemético de los datos es en general bastante
complejo, por lo que actualmente se busca la forma de realizarlo a través de la
computacion lo que permite una mayor flexibilidad y confiabilidad en los
resultados obtenidos. Existen numerosas variantes de estos métodos en la
literatura, pero son mas imprecisos que los dos anteriores, por lo que
actualmente se presta mas atencién a los métodos de vida de estante y los
métodos isotérmicos por su mayor precision.

No obstante, es importante sefalar que estos métodos pueden ser sumamente
utiles durante la etapa del estudio de preformulacién donde es necesario
analizar toda una serie de variantes tecnoldgicas con el fin de seleccionar ia
mejor en el menor tiempo posible, ademas de que esta metodologia permite dar
respuesta a eslas interrogantes mas rapidamente, ya que los ensayos pueden
realizarse en ocasiones desde su inicio hasta el final en una sola jornada de
trabajo.

Aunque en todos los casos es importante conocer la vida Util de cada
medicamento, la metodologia a aplicar varia en dependencia de la forma
terminada a que se aplique el estudio ya que los farmacos no se comportan de
igual forma en solucién, que en forma sélida o en forma de suspension.



Los métodos de vida de estante son aplicados en todos los casos, y deben
tomarse como base para el resto de los estudios que se hagan, por 1o que es
imprescindible guardar muestras a temperatura ambiente con el fin de poder
realizar las comprobaciones pertinentes de las predicciones realizadas en el
caso de que se hayan realizado estudios cinéticos (12,23).

CINETICA QUIMICA.

Todos los métodos aplicables a la prediccion de un periodo de vida dtil
tienen una base fisicoquimica, ya que la degradacion comprende una o mas
reacciones cuya velocidad puede calcularse cinéticamente. La cinética es una

. disciplina fundamentali para el estudio de la estabilidad en preparados
farmacéuticos.

Desde el punto de vista técnico tiene varios objetivos:

1. Obtener experimentalmente los datos cinéticos.

2. Correlacionarlos mediante ecuaciones matematicas.

3. Proponer el o los mecanismos de reaccion.

4. Disenar las experiencias necesarias para confirmar la hipétesis propuesta,

5. establecer las condiciones para acelerar o disminuir la velocidad de reaccién
segun requerimientos preestablecidos (10)

E! estudio de Ia cinética de descomposicién de un farmaco, el desarrollo de
una forma de dosis estable y el establecimiento de datos de expiracion para
productos farmacéuticos comerciales son fenomenos relativamente recientes,
ya que hasta 1950 los métados utilizados eran cualitativos y semicuantitativos
@.

~ Asi estudiando los mecanismos de degradacion se ha cbtenido suficiente
informaci6n para lograr mayor estabilidad en formulaciones inestables (1),



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

" En México la importacidn de un barniz dental resulta en un alto costo y por
lo tanto de uso restringido, por lo que resulta necesario formular un producto
dental con caracteristicas fisicas y quimicas estabtes. De esta manera se podra
contar en el mercado nacional con un producto farmacéutico de accidn
profildctica que cumpla con las especificaciones de la Secretaria de Salud,

Para obtener la actual formulacian se inicid estableciendo el proceso de
fabricacion, lo cual se logro con un trabajo anterior realizado en la planta
farmacéutica de la F.E.S. Zaragoza ).

i 'Ya obtenido el proceso de fabricacion se realizaron estudios de estabilidad
por medio de un ciclado térmico encontrandose can esto que e} envase que
mejores resultados dic de los que se probaron fue el tubo colapsible de estario,
ademas de que la formulacidn no era estable a temperaiuras mayores de 40°C
en este tipo de empaque.

Debido a lo anterior es necesario que se realice un estudio de estabitidad
acelerada durante por lo menos tres meses con diferentes materiales de
empaque (eslafio y un material alternativo, ya que el estafio tiende a
desaparecer) y sometidos a diferentes condiciones de temperatura, para
establecer su material de empaque idéneo, asf como su vida de anaquel.

‘20



IV. OBIETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Realizar el estudio de estabilidad fisicoquimica acelerada para la formulacion de
un barniz fluorurado formulado en la F.E.S. Zaragoza.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Reproducir 1a formulacién y el proceso de fabricacion del barniz de fluoruro de
sadio.

Realizar e estudio de estabilidad acelerada a el bamiz preparado.

Observar los cambios fisicoquimicos que sufre el barniz al someterlo a
diferentes temperaturas y con diferentes materiales de empaque.

Madiante estudios de cinética de degradacién del bamiz establecer su vida de
anaquel.
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V. HIPOTESIS.

Al realizar el estudio de estabilidad acelerada a la formulacién del barniz

fluorurado a las temperaturas de 4, 25, 40 y 60°C y con los diferentes materiales

de empaque, Se obtendra la fecha de caducidad del mismo, asi como el material
de empaque idéneo a la formulacion.
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MATERIAL.

Malla de acero inoxidable numero 200.

Parrilla de calentamiento
Picnémetro para sélidos.
Pipeta volumétrica.
Prabeta

Propela marina

Vaso de acero inoxidable
Mortero con pistilo
Termémetro

Embudo de separacién
Vasos de precipitado
Matraz volumetrico

EQUIPO.

Agitador caframo
Balanza analitica
Microscopio
-Potenciometro
Refrigerador
Viscasimetro Brookfield
Estufas para estabilidad

VI. MATERIAL Y METODOS.

Thermolyne modelo 2200

VA 12124
Pyrex

P.K 100m!
long. 2.5cm D 6em

1000mi
Brannon -10a 160
Pyrex 60ml
Pyrex 100ml
Pyrex 100, 80, 25mi1

Modelo TYPE RZRT.
Mettier modelo H35AR.
Rossbach.

Orion Research modeto 701A
IEM

Helipath Stand Modelo D
CAISA.
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REACTIVOE Y MATERIAS PRIMAS.

Etanol. Laboratorios Laitz.
Fiuoruro de sodio J.7. Baker.

Cloruro de sodio Merck

Resina de colofonia Drogueria Cosmapaolita.
Metiimetacrilato Helm de México.
Cloroformo Merck.

Hidroxido de sodio J,T. Baker.

Acido acético glaciat J.T. Baker.

CONTROL DE PRODUCTO TERMINADO
PROPIEDADES FISICAS.

Densidad rejativa (1)
Homogeneidad (11).
Separacién de fases ().
Tamafio de particula ).
Viscosidad (1).

Tiempo de secado (9.

PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS.
Calor.

Olor.

Sabor.

PROPIEDADES QUIMICAS,

Contenido de principio activo @.
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VARIABLES DE RESPUESTA DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD.

Contenido de principio activo.
Propiedades organolepticas.
"Separacién de fases.
Tamariio de particula.

METODOLOGIA EN EL CONTROL DEL PRODUCTO.

Densidad relativa. Densidad es la relacién que existe, entre el peso de un
volumen de sustancia y el peso del mismo volumen de agua, a una temperatura
dada.

Donde: DR=D/C

DR=Densidad relativa,

D=Peso de la muestra en gramos.

C=Peaso del agua en gramos medida a 25°C.
Se pesa el barniz en un picnémetro para solidos.

Homogeneidad. No debe presentar particulas visibles después de haber sido
extendido con una varilla de vidrio sobre un portaobjetos.

Separacion de fases. Se cbserva visualmente que no aparezca una fase sélida
y una liquida.

Tamaho de particula. Se coloca una muestra en un portaobjetos y se extiende
con una varilla de vidrio, posteriormente se observa al microscopio, el tamario
de las particulas debe ser de una micra.

Tiempo de secado y formacion de pelicula. Se extiende un gramo de muestra en

un portaobjetos y se deja secar al aire. Se mide el tiempo que tarda en
evaporarse el disolvente.
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Viscosidad. Consiste en medir la resistencia que ofrece una muestra semisélida
al movimiento rotatorio, realizandose por el método Brookfield.

Se colocan 40 gr. de muestra en tarros de polietileno y se mide en el
viscosimetro de Brookfield (rotatcrio) con aguja de numero 4 a8 6 r.p.m., con
repeticién y [a medicidn obtenida se transforma a cps mediante las tablas que
vienen con el viscosimetro.

METODO DE ANALISIS PARA LA CUANTIFICACION DEL FLUOR.

Para la cuantificacién del ion flior existe gran variedad de métodos
analiticos, por complejometria, cromatografia de liquidos de alta resolucion,
cromatografia de gases, espectrofotometria, gravimetria, y por potenciometria
,con electrodo de ion fltor selectivo 8).

METODO POTENCIOMETRICO.

Se pesaron 2.26 gr. de barniz (equivalente a 113 mg. de fluoruro de sodio),
y se disolvieran en 5m! de cloroformo, posteriormente el filior fue extraido con
tres porciones de Sml de agua desionizada, y se le adicionaron 15ml de
amortiguador TISAB con ia finalidad de estabilizar los iones, finaimente se midid
la conductividad de la muestra en el potenciémetro en mv comparando con una
curva estandar de fiuoruro de sodio.

AMORTIGUADOR TIiSAB pH 5.5.

Colocar 500ml de agua desionizada en un vaso de precnpltado de1000ml,
adicionar 57ml de &cido acético y 58 gramos de cloruro de sodio. Adicionar
paco a poco, una solucidn de hidraxido de sodic 5 M hasta obtener un pH de
6.5, llevar al aforo con agua desionizada. Almacenar en frascos de polietileno a
baja temperatura,
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CURVA DE CALIBRACION.

1) Preparacion. Se pesaron 1.68gr de NaF y se aforo a 100mi, de ahi se
tomo una alicuota de 25ml y se aforo a 50ml, posteriormente se tomo de ésta
25ml y se aforo a 50ml, se tomo ofra alicuota de 25ml y se aforo a 50ml, una
alicuota de Sml se tomo de la primera solucion y se aforo a 25ml. Se tomaron
15m) de cada concentracién y se tes agrego 15ml de solucién TISAB.

2) Niveles de concentracion. Los que se obtuvieron son 0.4M, 0.2M, 0.1M, -
0.08M y 0.05M.

3) Evaluacion de los resultados. Con los datos que se obtuvieron de la
curva de calibracion estandar se procedio a 1a cuantificacion de! fldor.
REPRODUCCION DE LA FORMULACION.

Se elaboraron series de tres lotes de acuerdo a la metodologia descrita en
la figura 1, con la finalidad de obtener un producto similar al especificado por los

formuladores ().

12.-Se elaboraron 3 lotes ds acuerdo a la metodologia descrita en la figura 1. y
can los siguientes componentes

Para un litro de barniz.

Resina colofonia 820g.
Etanol 350 ml
Fluoruro de sodio 509
Goma laca Shellac 209
Metilmetacrilato (Eudragit L) 0.025¢g .

Propilenglico! 70 ml.
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METODOLOGIA EN EL PROCESO DE ELABORACION DEL BARNIZ CON FLUOR

{ wemucctow e vawso o pastic |

IPESIDO 0E IATERIMES,

HOMOGEKEIDAD DEL TAMASO DE PARTICULA
DEL FLUORURD DE SODIO

LA BASE SE AGREGA AL FLUOR PREVIAMENTE,
SUSPENDIDO EM LOS EXCIPIENTES

SE WEZCLAN Y SE COMTROLAN
LAS VARIABLES

TENFERATURA 65 C
YELOCIDAD DE AGITACION 158 RPM
TIENPO DE AGITACION DE 38 MIWSTOS

FIGURA 1. Disgrama de flujo del proceso de alebarscién det barniz con fldor.
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Devido a que la formulacién propuesta del barniz dental fluorurado no pudo
reproducirse se realizaron algunas modificaciones en la formulacidn, las cuales
se mencionan a continuacion:

2°%- Se elaboraron lotes con un control de la temperatura a la que se fundia la
colofania 65°C.

3*.- Estos [otes se fabricaron verificando que no quedaran cristales de colofonia
sin fundir, trabajando a la temperatura de 70-75°C.

4*.- Se realizaron lotes con estricto control de las variables temperatura,
velocidad y tiempo de agitacion.

54.. Se hicieron variaciones en cuanto al orden de adicion de las mezclas.

6%.- Se fabricaron lotes con la metodologia hasta ese entonces usada pero
utilizando una goma recién adquirida,

7%- En estos loles se modificé el orden de adicién, agregando la base ya

fundida junto con los excipientes mezclados, al fldor suspendido previamente en
‘el propilenglicol. Ademéas de utitizar una goma laca que no presentaba grénulos.
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ESTU DIO DE ESTABILIDAD

ESTUDIO DE ESTABILIDAD FISICA ISOTERMICA.

Se procedid a realizar un estudio de estabilidad fisica acelerada durante
15 dias con la elaboracion de 2 lotes de barniz y envasado del mismo en tubos -
colapsibles de estafio y frascos de polietileno de aita densidad.

Las muestras se sometieron a las temperaturas de 4, 25, 40 y 60°C. El
analisis solo fue fisico realizandose este diariamente.

ESTUDIO DE ESTABILIDAD NO ISOTERMICO.

Las muestras fueron sometidas por medio de un ciclaje a tas siguientes
condiciones: temperaturas de 4, 25 y 40°C, elaborando para ello 2 lotes, cada
uno con un metacrilato diferente (Eudragit L y Eudragit s). El ciclgje tuvo una
duracién de 8 dias, envasando el producto en tubos colapsibles de estaiio, la
cantidad de 5gr y realizando el anAlisis fisico cada dos dias.

ESTUDIO DE ESTABILIDAD ISOTERMICA..

Para esto se fabricaron 3 lotes y se envasaron en tubos colapsibles de
estafio de 5gr, los cuales se sometieron a las temperaturas de 4, 25 y 40°C,
realizandose el muestreo para su andlisis fisicoquimico cada semana, con los
siguientes controles.

Contenido de principio activo.
Propiedades organolepticas.
Separacion de fases.
Tamartio de particula.
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V. RESULTADOS.

TABLA |. Series de Iotes fabricados con las modificaciones realizadas a la
formulacidn propuesta.

1* 2" 3* 4* 5 62 78
1.Reducir | 1.Recucirel | 1.Reducirel |1.Reducirel |{1.Reducirel }1.Reducirel | 1.Reducirel
stamafiods [tamatods [tamsfode [tamafode [tsmanode [tamafade | tamafiode
particuls de a | pariicuta de la | pacticuia de ts | particuis de 1a | particuia de (a | paiticuia de la | particula de la

2.Peasdode | 2. Pesacode | 2 Pesadode |2 Pesadode |2 Pesadode |2 Pesadode |2 Pesadode

3Homomnl- | 3 Homogenl- | 3.Homogenl- | 3.Homogen- | 3.Homogenl- | 3.Homogenl- | 3.Homogeni-
dad del tama- | daci del tama- | dad clel tama- | dad del tama- | dad deltama- | dad del tama- } dad del tama-
0o de pacticu- | No de particu- | Ao de particu- | fio de particu- | flo de particu- | Ao de paiticu- | No de particu-
ta del NaF. ia dei NaF fa del NaF ta del NaF.. la del NaF, 1a del NaF.. \a del NaF

4.Fundirla (4. Fundirla | 4 Fundiria 4.Fundirla | 4. Disolverel | 4, Disolverel | 4, Disobver el
base. basea base a bases Eudragity Eudragit y Eudragit y (

T=65C. Ta70.75'C T=70-75'C fundir (2 base | fundir la base | fundir la base
aTs70-75'C. |aT=70-75°C | aT=70-75'C

S.Agregaria |S.Agregarla | 5.Agredarie 5. Agregaria |5.Agregarla |5. Agregarla |S. Agregaria
basea bass s bases besaa basea besea besevexch
(NaFemxci (NaFeexct {NaFsaxci {NaFsexci (NaF+mxct (NaFeaxcl Mull_NnF
plentes) Pienites) Plentes) plantes) pientes) pienies) suspen
didoen
propiengficot ]
8. Marclary [6.Mexclary |6 Mazclary 6. Mezciry |6.Mexclary |6 .Mezciary |6 Mexclary
‘\aciablet varisbles woriables vasisbles vadables varisbles variablen

7.T2 55" 7. T=65" 7.T=65°C 7. T=65'C 7. T=65'C 7.T=65%C 7.T=65'C
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TABLA |l. Problemas que se presentaron en las formulaciones propuestas. .

FORMULACION PROBLEMAS
Se presentaron problemas de oscurecimiento del bamiz y
1= sedimentacion del fluorure de sodio obseivandose dichos problemas
al dia siguiente,
Se eliminé el problema de oscurecimiento, pero conlinuo el de
2 sedimentacion acompaftado de la formacion de cristates de colofonia.
Solo se pl prabl de sedi 10
3!
Continu6 el problema de sedimentacion.
‘l
Continué el problema de sedimentacién.
5'
Se obluvo un bamiz con de granul demés de la
a* sedimentaci6n por lo que se decidié ulilizar una goma Laca Shellac
nueva.,
No se presentaron problemas de formacién de granulos ni de
™ sedimentaci6n del fluoruro.
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PROCEDIMIENTO OBTENIDO PARA LA ELABORACION DEL BARNIZ.
TAMARO DEL LOTE 1000 ml.

1.- Reduceion del tamaiio de particula de la colofonia (con ayuda de un mortero
con pistilo).

2.- Homogeneidad del tamafio de particula del fluoruro de sodio (pasario por
malla 200),

3.- Pesado de materiales,

4.- En un vaso de acero inoxidable disolver 0.025 g de Eudragit L en 100mi de
etano! con ayuda de calentamiento y agitacion con el caframo provisto de la
propela marina.

" 6.« Agregar la colofonia poco a pocb para fundirla, a una temperatura de 70-
75°C, ayudando la fundicién con la adicion de etanol en pequenas porciones
hasta completar 150 ml. :

6.- En un vaso de precipitados disolver 20 g de goma laca en 100 ml de etanoi
caliente a 50°C agitandolo con una barra magnetica.

7.- Agregar la goma laca a la colofonia ya fundida y mezclar durante 20 minutos
a una velocidad de agitacion de 150 rpm.

8- En ofro vaso de acero inoxidable suspender con ayuda de una barra
magnetica 50 g de fluoruro de sodic en 70ml de propilenglicol hasta obtener una
pasta homogénea.

9.- Agregar 7 a 8 lentamente y agitar con ayuda de un caframo provisto de

propela marina a, 150 revoluciones por minuto, durante 30 minutos, a la
temperatura de 65°C.
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD FiSICA ISOTERMICA.

Se encontrd que las muestras sometidas a 4°C no presentaron
sedimentacidn, en fas sometidas a 25°C se observo una ligera sedimentacion,
aparaciendo esta en el dia 11 de haberse sometido a esa temperatura.

. Por lo que respecta a las muestras sometidas a 40 y 60°C se encontrd

sedimentacién al siguiente dia de haberse sometido a dichas condiciones,
siendo mas apreciable a la temperatura de 60°C.

Un resultado importante de esta experiencia, fue el de encontrar que el
envase de polietileno de aita densidad fue menos adecuado para el envasado

de el barniz, con lo que el envase que se eligio fue el tubo colapsible de estafio.

ESTUDIO DE ESTABILIDAD NO {SOTERMICA.

De  este estudio se encontré que no habia una variabilidad al usar el
Eudragit L o e! Eudragit S que hiciera cambiar la velacidad de sedimentacion
del fiuorure de sodio, eligiendose el Eudragit L por su.mds rapida disolucidn.

ESTUDIO DE ESTABILIDAD ISOTERMICA.

ANALISIS DEL PRODUCTO A GRANEL @

Densidad. D.
Viscosidad V.
Tiempo de secado de la palicula TS.
Separacidn de fases SF.
Tamafio de particuia Te.
Contenido de principio activo CP.
Color,

Olor.

Sabor,
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Tabla lil. Resultados del analisis del producto a granel.

Lote 1 Lote 2 Lote 3 Especifica-
cién No.

Bibliografia.
D 1.093 1.093 1.094 9
v 50000 cps 55000cps 50000cps 9
T8 40 min 49 min. 41 min. 9
SF no observada | no observada { No observada 9
i 1 micra 1 micra 1 micra 9
CPA (%) 96.04 989.41 96.99 9
Color amarillo ocre | amarillo ocre | amarillo ocre 9
Olor aresina aresina aresina ]
. Sabor acolofonia | acolcfonia | acolofonia 9

Fuente. Experimental directa (Datos obtenidos experimentaimente)

ESTABILIDAD FISICA.

Separacion de fases. Esta se determiné visualmente iniciandose en los
tiempos siguientes;
A T=4°C en la semana 4,
A T=25°C en fa semana 3.
A T=40°C en 1a semana 1.

Tamaio de particula. Al pasar la primera semana se encontré que en las -
muestras sometidas a 40°C se presentaban en algunas partes del portacbjetos
diferentes tamafios de particulas.

Para 1a temperatura de 25°C se encontraron diferentes tamafios de
particula a la 2* semana y las muestras expuestas a 4°C presentaron
diferencias en el tamaiio de particula a la 3* semana. encontrandose tamanios
de 1 hasta 4 micras.

En cuanto a las propiedades organclépticas se encontré que el olor y el
sabor no variaron al transcurrir el tiempo de exposicion a las diferentes
condiciones, pero el color cambio conforme sedimentaba el fluoruro de sodio,
tomando un color mas transparente el barniz de la parte superior del tubo de
estafio, y en la parte inferior un color blanquecino,
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ESTABILIDAD QUIMICA.

Tabla V. Concentracion en (%) de NaF vs tiempo a 4, 25 y 40°C. Lote 1,

T=25°C

T=4°C T=40°C
Semanas Concentracidn ‘Concentracion Concentracién

[1] X 96.04 96.04

1 94.33 93.39 11.84

2 87.67 89.36 ~0

3 90.35 80.29

4 67.12 59.38

5 63.27 50.94

6 63.04 46.67

9 48.75 34.25

Fuente. Experimental directa.

Tabla V Concentracin en (%) de NaF vs tiempo a 4, 25y 40°C. Lote 2.

T=4°C T=25°C T=40°C
Semanas - Concentracion Concentracion Concentracion

0 99.41 99.41 99.41

1 99.57 93.78 8.68

2 93.93 85.21 7.76

3 89.42 80.09

4 63.20 49.76

5 61.81 434

6 59.23 45.31

9 A6.68 32.48

Fuente. Experimental directa.
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Tabla VI. Concentracién en (%) de NaF vs tiempo a 4, 25 y 40°C. Lote 3. .

T=4°C T=25°C T=40°C
Sernanas Concentracién Concentracién Concentracion
o] 96.99 96.99 96.99
1 94.82 95.81 5.86
2 94.37 86.16 2.15
3 82.42 63.09
4 74.28 53.05
5 66.66 48.64
6 59.51 43.12
9 43.03 29.00

Fuente. Experimental directa.
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VII. DISCUSION DE RESULTADOS.

Al evaluar la reproduccién de 1a formulacién se presentd el problema de
.que no se lograba obtener el barniz fluorurado con caracteristicas similares al
formulado anteriormente en la F.E.S. Zaragoza, lo cual se debi6 a que no se
contaba con todas las especificaciones del proceso asi como de algunas
materias primas, ya que para reproducir una formulacion es necesario tener
bian especificadas todas las variables involucradas para la elaboracion del
producto. Por lo que se decidio realizar algunas modificaciones en el proceso
de fabricacion, lograndose fabricar un barniz similar al reportado por los
formuladores.

Como se muestra en los resultados, en el procedimiento encontrado para
la elaboracion del barniz se hicieron algunas modificaciones , también se realizé
el control de las materias primas utilizadas como es el caso de los metacrilatos
eligiendose el Eudragit L ,debido a su mayor solubilidad, asi como se detallo ta
metodologia a seguir en el procedimiento.

Una parte importante dentro de las medificaciones fue 1a de la temperatura
a la que se fundia la resina colofonia, ya que a la temperatura con la que se
trabajaba anteriormente (65°C) se presentaban problemas de formacién de
cristales, ademas de que la colofonia a esa temperatura era muy viscosa por 1o
que dificultaba la agitacion, y por ende la fundicion de 1a misma proponiéndose
la tempaeratura de 70-75°C. '

Las especificaciones de las materias primas ulilizadas asi como del

procedimiento a seguir se realizaron con el fin de evitar que se tengan
nuevamente los probiemas en la formulacién del bamiz fluorurado.
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Con el estudio de estabilidad fisica isotérmica se encontré que el tubo
colapsible de estafio era el mas idéneo para el envasado del bariz ,ya que en
el envasado del barniz en el envase de polietileno se presentd el problema de la
evaporacion del solvente lo que concuerda con el resultado obtenido en el
estudio de ciclado realizado en la formulacion del barniz dental. Esto debido no
tanto a la porosidad del polietileno de alta densidad sino mas bien debido a la

' deficiente hermeticidad de e! mismo, ya que la tapa de rosca del envase de
polistiteno no sellaba completamente permitiendo la evaporacion del etanol,
dando como resultade un aumento en la densidad, viscosidad, asi como una
disminucion en |a fluidez y en el tiempo de secado del barniz.

En el estudio de estabilidad fisicoguimica isoténnica, las bajas
concentraciones del principio activo encontradas a las tres temperaturas 4, 25,
40°C en las partes superiores de el material de empaque las, cuales se
muestran en las tablas 1V, V y VI asi como las tendencias de disminucion de la
concentracion del fluoruro mostradas en las gréficas 1, 2 y 3, nos indican que la
sedimentacion del principio activo se incrementa conforme aumenta la
temperatura a la que es sometida el producto, lo cual se debe principalmente a
que fa viscosidad que es un factor importante para la suspensién del principio
activo se ve disminuida y al disminuir ésta aumenta la velocidad de
sedimentacion en este tipo de suspensiones.. Cabe aclarar que las muestras
sometidas a temperatura de 60°C no se analizaron, debido a que Ia
sedimentacion era casi total al primer dia de exponerse el barniz fluorurado a
esas condiciones. Ademas de que el tiempo de estudio sélo fue durante 9
semanas y no como se contemplaba al inicio del proyecto (por lo menos 12
semanas), esto debido a que la sedimentacién ocurrida hasta ese tiempo fue
muy elevada, no teniendo caso seguir analizando las muestras

En lo que respecta a la estabilidad fisica, la separacion de fases fue una
causa de la sedimentacién del fluoruro de sodio, ya que al ocurrir esto el
" fluoruro de sodio se acumuld en la parte inferior del material de empaque ,
observandose con ello una fase solida y una fase liquida en la parte superior
que correspondia a fos deméas excipientes.
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Una explicacién posible que se puede tomar del por que la aparicion de los
diferentes tamaiios de particula en la suspension conforme pasaba el tiempo es
que se formaban aglomeraciones de particulas de fluoruro de sodio por la
interaccidn entre dichas particulas lo cual es debido también a que no se tiene
el agente suspensor adecuado que disminuya esas posibles interacciones.

Analizando la rdpida sedimentacién del principio activo, todos los
problemas que con ello se ocasionan y las causas que pudiesen llevar a esas
alteraciones del producto, se piensa que el causante principal de tal problema
es el que no se tiene el agente suspensor adecuado para mantener al fluoruro
de sodio mas tiempo suspendido y disperso en la fase continua.

Por uitimo, con los resultados presentados en las tablas IV; V y Vi y los
obtenidos en la estabilidad fisica se puede decir que el barniz pierde sus
optimas condiciones y por tanto deja de ser til al primer dia de someterlo a la
temperatura de 60°C, a la primera semana para la temperatura de 40°C , a la
segunda semana para la temperatura de 25°C y a la tercera semana a la
temperatura de 4°C
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1X. CONCLUSIONES.

Debido a los resultados encontrados con los materiales de empaque
utilizados en el estudio se puede decir que el material de empaque que mas se
adecua a la formulacién del barniz fluorurado es el tubo colapsible de estario ya
que impide durante mas tiempo la evaporacién del disolvente.

Sin embargo por las alteraciones fisicas apreciables que sufrié el barniz se
concluye que el producto formulado se vuelve inestable en tiempos muy cortos y
iaor tanto no puede estar en el mercado ya que no cumple con los requisitos
minimos necesarios de astabilidad para st uso.
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X. PROPUESTAS Y RECOMENDACIONES.

Realizar un nuevo estudio de formulacion para el barniz atacando el
problema de la sedimentacién del principio activo, utilizando otros agentes
suspensores que presenten menor variabilidad en sus caracteristicas.

A la par con el estudio de reformulacién llevar a cabo e! estudio de
estabilidad acelerada, ya que las personas que realicen la reformulacién seran
las mas.indicadas para predecir y observar las alteraciones que pueda sufrir el
barnizy solucionar los problemas que puedan acarrear dichas alteraciones.
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