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Objetivo

I. OBJETIVO:
El presente trabajo tiene como objetivo principal desarrollar una formulacion de
una pasta dental, con la finalidad de proporcionar un producto auxiiiar en la

higiene bucal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Utilizar un agente antiséptico, antisarro y anticaries en &l desarrollo de la
formulacion.
2. Llevar a cabo un estudio de mercado de las pastas dentales existentss,
con las mismas propiedades del desarrollo de 1a pasta dental.
3. Realizar un disefio factorial, para el desarrollo de la formulacién.
4, Evaluar la estabilidad de la formulacidén éptima de la pasta dental.

5. Establecer especificaciones como producto terminado



Antecedentes

It. ANTECEDENTES

2.1 Higiene bucal

Es conocido que la higiene dental ha sido parte esernicial de los esfuerzos
del hombre para mantener la salud oral durante muchos siglos. Asi,
desde antes de la era cristiana, la higiene oral ha sido practicada como
parte de los rituales religiosos. Es posibie distinguir dos motivos
principales para mantener la limpieza oral. Uno que todavia prevalece
parece estar basado en la estética, mientras que el otro esta basado en
el concepto de la limpieza oral que previene las enfermedades dentales.*

El tratamiento periodontal moderno se ha enfocado sobre el control de
Ja placa por los propios pacientes con el cepillado de los dientes.™

Estudios de habitos de higiene oral revelan que la mitad de la
poblacion cepillan los dientes menos de dos veces al dia, siendo el
tiempo de cepillado corto, v la seda dental es rara vez usada. La higiene
bucal puede ser mejorada cuando la poblacién es motivada por medios
de comunicacién, %

Los educadores de 1a salud dental, asi como sus pacientes, deben
tener en cuenta los residucs que contienen los hidratos de carbono, que
son retenidos en la superficie del diente, como el factor ambiental mas
nocivo para el desarrollo de la caries dental,®

Por lo anterior, es importante af cepillado de los dientes después de
tas comidas, especialmenie después de haber tomado sustancias
azucaradas, siendo el cepillado un método muy importante para evitar la
caries dentat."’

La caries dental es una enfermedad muy compleja que se manifiesta

en funcidbn de la accion simultanea de tres factores principales:
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microflora, huésped y sustrato (dieta), por [0 que no existe un medio
especifico capaz de prevenirla y controlarla.®
Las estrategias que con mayor frecuencia se emplean en |a actualidad
para reducir o ayudar a eliminar la caries son;

1. Combatir el agente microbiano (por ejemplo, programas de higiene
bucal personal, eliminacién o control de |a placa)

2. La resistencia de los dientes (por ejemplo, mediante el uso de
fluoruro sistémico y {opico).

3. Modificar la dieta (por eemplo, restriccidon del contenido de
sacarosa en los alimentos y bebidas, uso de aditivos de fosfato). °

Los cepillos dentales, el hilo dental, las cufas de madera y los ofros
instrumentos de destruccion de la placa, se centran en la destruccion
mecanica de ia placa.”

El método mas difundido y socialmente aceptado para la higiene bucal
es indudablemente e! cepillado de los dientes.*®

Ei método para el cepillado dental se mide normalmente de acuerdo
con la valoracion de la placa existente o de ia apreciacion de la higiene
bucal. Se tienen informes de que los nifios que practicaban el cepillado
de dientes dos o mas veces al dia presentaban significativamente menos
caries que aquellos que sdio se cepillaban los dientes una vez al dia o
menos.*”

Sin embargo, 1a aplicacion tdpica de agentes antiplaca son dtiles en el
mecanismo del control de la placa. Esto puede darse en, por ejempio:
enjuague bucal, dentifricos, geles acuosos, seda dental y gomas de

mascar. ¥
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El uso de dentifricos es un control mecanico, como medida preventiva
primaria, que ha sidc parte importanie en el control diario de la placa
durante décadas.

En la actualidad existen varias opciones a considerar para la
inhibicion quimica de la placa: los agentes antimicrobianos reducen la
proliferacion de la placa y ayudan a controlar la gingivitis; lo antenor no
sustituye la higiene oral mecanica, sinc que la mejora.*

Para el desarrollo de un producte para la higiene bucal, se debe
recordar que éste debe ser fisica, quimica y microbioldgicamente estable,
parametros de gran importancia al elegir las materias primas para la

formulacion de un producte de calidad.
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2.2 Cavidad bucal

La cavidad bucal puede dividirse en dos partes. una pequefia o cavidad
axterior, lamada vestibulo, y otra interna o cavidad mayor, que es la boca
propiamente dicha.

El vestibulo de la boca es un espacio angosto limitado hacia la cara
externa por la membrana mucosa de los labios y de los carrilos; en la
interna, por el orificio de la boca; arriba, el arco maxilar, y abajo, en el
arco mandibular, por la unién de la membrana mucosa de los labios y los
carrillos con la encfa de los dientes.™

La boca esta limitada, enfrente y a los lados, por las caras linguales de
todos los dientes y por la mucosa que los rodea. Hacia arriba, por el
cielo de la boca y los paladares duro y blando, v hacia abajo por el suelo
bucal, la lengua y la membrana mucosa. Aftras se comunica con la
faringe y esté limitada por la mucosa del paladar blando, que se fusiona
con la mucosa de la faringe. ™

Para fines del proyecto que se elabord es necesario describir los
tejidos del diente.

E! diente se distingue macroscopicamente por la corona (porcién del
diente situada por encima de la encia) y la raiz {la porciéon unida a la

encia); Ia porcién limite que separa a éstas se denomina el cuello.”
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DIENTE SANO

Corona
Esmalte

Dentina
Surt.a gingival

Mucosa gingival
Cuello

2.2.1 Esmalte

De los cuatro tejidos(que componen el diente, el esmalie es el dnico que
se forma por entero antes de la erupcidn. Las células formativas
(ameblobastos) degeneran en cuanto se forma el esmalte.

La superficie exterior de la corona del diente estd compuesta por el
esmalte, que es tejido duro, de mayor grosor en el apice del diente y mas
delgado en el cuello. La raiz estd protegida por una capa fina de
cemento.*

El esmalte es el tejido mas duro del cuerpo humano. Estad compuesto
principalmente por hidroxiapatita (3Caa{(P0.)..Ca(OH).2), a la cual se le
atribuye aproximadamente el 98% de la composicion, siendo el resto

queratina y agua."?
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Ei esmalte contiene una amplia variedad de otros elementos gue estan
presentes sistematicamente o por el intercambio idnico Junto con los
meéncionados estan presentes azufre o sulfuros, cloro, potasio, estroncio
y en cantidades inferiores cobre y hierro.*

El esmalte es generalmente liso y transiicido, con tonos que van del
blanco amariliento claro hasta el amarillo grisaceo y el amarilio

parduzco.?

2.2.2 Dentina
La capa de sustancia que hay debajo del esmalte dental es la dentina.
También esta compuesta de hidroxiapatita hasta la proporcion de
aproximadamente el 70%, el resto consiste de un 25 a 30% de colégeno y
agua. La matriz de la dentina esta perforada por varios canales
mindsculos, que parten de la cavidad de la pulpa hasta la superficie.
Estos son los tubulos de la dentina.®

La dentina se clasifica generalmente en primaria y secundaria. Esta .
clasificacién se basa en el orden cronoldgico de su formacion. La dentina
que se forma hasta que Ia raiz esta completamente formada se denomina
dentina primaria, y la dentina que se forma después de este periodo

recibe el nombre de dentina secundaria. ™

-1
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2.2.3 Cemento
El cemento forma la estructura externa de la raiz de un diente
Inmediatamente después de un incremento de dentina por activacion de
la vaina epitelial, el tgjido conjuntivo contiguo se mtroduce entre las
células en desintegracion de la vaina y, en el proceso, empuja a la vaina
apartéandola de la dentina en formacion. El incremente de cemento se
calcifica directamente después de su formacién. En consecuencia,
siempre hay una zona de cemento libre de calcio sobrepuesta a los
incrementos de cemento calcificado '

Las fibras de colageno unen al cemento, a ia dentina y la membrana
peridental a la capa externa de cemento de reciente formacion. ™

Se considera que la formacién continuada de cemento tiene gran
importancia para conservar un mecanismo conveniente de apoyo y para
mantener la estabilidad del diente Se cree que una capa de cemento de
reciente formacién y libre de calcio encierra un nuevo grupo de fibras de

coldgeno, lo que sirve para asegurar |a estabilidad. '?

2.2.4 Pulpa dental
La pulpa dental es de origen mesodérmico y llena la camara pulpar, los
canales pulpares y los canales accesorios. Por lo tanto, su contorno
periférico depende del coniorno periférico de la dentina que la cubre, y la
extension de su area y volumen depende de la cantidad de dentina que
s haya formado. "2

La pulpa consta de una concentracién de células de tejido conjuntivo,
entre las cuales hay una estroma de fibras precolagenas de tejido
conjuntivo, Por el tejido conjuntivo corren abundantes arterias, venas,
canales linfaticos y nervios, que entran por los agujeros apicales vy

comunican con el aparato circulatorio general.*®
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2.3 Factores que intervienen en la vida dental

2.3.1 Quimica inorganica de los liquidos orales

Los constituyentes inorganicos mas importantes de la saliva, aparte del
agua, son el calcio, el fosfato, el fldor y el hidrogeno. La determinacion
de pH nos muesira €l grado en que el esmalte puede ser disuelto por la
saliva,*

La fermentacidn de los hidratos de carbono produce una disminucidn
del pH y puede disolver el fosfato calcico solido de diversa naturaleza,
que se afade a la actividad del ion H' en Ia fase acuosa.™

CaHPO, — Ca™ + HPO,”
HPO,” —» PO,” + H'

2.3.2 Estabilidad de los minerales del esmalte en la saliva
La propiedad fisicoquimica del esmalte dental depende totalments de la
composicion y la conducta guimica de los liquidos que 10 rodean. Los
principales factores que rigen la estabilidad del apatito del esmalte con la -
saliva son ef pH y las concentraciones de calcio, fosfato y fldor en
solucién.®

La hidroxiapatita es susceptible de intercambiar cationes y aniones,
tales como F y COs~ que pueden reemplazar el OH °, mientras que los
cationes, tales como Zn”* y Mg® . pueden reemplazar al Ca”™ . Este
intercambic 16nico puede influir en la sensibilidad a la caries y, por
ejemplo, el grado en que e} OH se ha reemplazado por F tiene efecto
sobre la vulnerabilidad del esmaite.™

Caw(PO4e(CHY + 2 F — Caw(PQOa)sFz +2 OH- {1)

Can(POJs(OH), + 20F — 10CaF, + BP0 + 20H (2)
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La incorporacién de B en la hidroxiapatita, ayuda a gue el diente sea
mas resistente, ya que la hidroxiapatita es un poco mas soluble que la
fluorcapatita en condiciones acidas, evitando que se solubilicen los ioné’é
Ca™, los cuales promueven la mineralizacién de los dientes. ™

La hidroxiapatita acumula F°, cuando esta en contacte con soluciones
diluidas que contienen iones monofiuorofosfato (POsF”), y la superficie
de la hidroxiapatita los adsorbe ¢ hidroliza a H,POs y F.°

La reaccion entre el monofluorofosfato y la hidroxiapatita es mas
répida en soluciones 4cidas que en soluciones neutras. ™

La adicidn de fosfato reprime la reaccion (2) en favor de la reaccion
(1), en que sugiere gue forman una placa protectora ¢ con mas
probabilidad que es adsorbida en los sitios reactivos de la superficie del
diente. La solubilidad de la twdroxiapatita aumenta a valores de pH bajos,
debido a que los iones provenientes que se disuelven (PO, . OH)
reaccionan con los iones H" en solucion y estas especies protonadas
(HPO.®, H,PO4 ) no contribuyen a que la solubilidad se mantenga. Esto
es mas notable en la hidroxiapatita que en la fluorpapatita porque los
iones H” tienen una afinidad mucho mayor por los OH que por los F;ésta
es la explicacion de la mayor solubilidad de hidroxiapatita comparada con
la fluoroapatita cuando disminuye el pH.*

Las concentraciones totales de caicio y fosfato en la saliva varian
segun los individuos y dentro del mismo individuo, dependiendo de la
velocidad del flujo ¥ de las proporciones de saliva que se origina en las
glandulas pardtida y submaxilar. Las cifras de calcio y fosfato en |a saliva
son de 1 a 2 mmolll y 4 a 6 mmol/l respectivamente. Sin embargo, dado
que mucho calcio y fosfato estan ligados a las proteinas salivales o esta
presente como complejos, no se halla inmediatamente disponible en

forma libre activa.
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La concentracién de fluoruro en la saliva es normalmente cerca de 10
mmol/l de los cuales la mayoria estén en forma iénica.®

Puesto que los apatitos contienen preferentemente fosfato en forma
de PO,” éste es el ion importante cuando son consideradas sus
solubilidades. Parece que en un pH alrededor de 7.1 el fosfato en la fase
acuosa estara presente en igual cantidad en forma de HPQ,” y H,PO", lo

que es importante en el control del batance &cido-base.*

2.3.3 Efecto del pH sobre 1a sclubilidad de los apatitos de! esmalte
La placa tiene una impoertancia etioldgica en la formacién de caries, sarro
y periodontopatias, por lo cual es necesario conocer la formacion del
depdsito  dentario. La acumulacion de células epiteliales vy
microorganismos en la superficie dentaria sin una estructura determinada
se define como materia alba {materia blanca). Este tipo de sustancia no
muestra crecimiento organico ni posee actividad metabdlica conocida y
se elimina por cepillado. Los restos de comida también producen
acumulaciones casuales primarias, dependiendo de los lugares de
retencion.®

£n cambio, la placa es un depdsito de microorganismos y, por tanto,
una acumulacion local de consistencia blanca. La placa muestra una
adherencia firme y estructurada, ya que la microflora penetra en el
interior de su matriz."

Las especies mas importantes de la microfiora de la placa se

clasifican segun sus caracteristicas tintoriales (Gram) y respiratorias.”
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Grampositivos Gramnegativos
Aerohias, anaerobio Anaerobio Aerobios, anaerobio Anaerobio
facullativo facultativo
Cocos Streptococous: T Peplostreptococcus Neisseria Vellionelita
S. miflent
S. mits
S.mutans
S.salivarius
S.sanguis
Corynebacterium Eubacterium Actinohacifius * Fusobacterium
Bacilosy  Lactobacifius ' Propionibacterium  Capnocytophaga®  Leptotrichia
filamentos. Eikenelia® Bacteroides
Familia Haemophilus
Actinomycetaceae Grupo
/f\czi‘f'nomyces1'2 B melaninogemicus
Arachnia Grupo
Bacterionema Rothia B. oralis
B. gingivalis
Bacterias Campylobacter
espirfiares. Treponema °

' .Gérmenes mas cariogénicos.
2 Gérmenes mas patégenos para el parodonto.
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En funcién del medio externo, la microflora se diferencia y adquiere
actividad metabdlica especifica.’

Una disminucion del pH en el ambito liguido de los dientes puede ser
causado directamente por el consumo de frutas o bebidas 4cidas o
indirectamente por la ingesta de hidratos de carbono fermmentables, que
conducen a la produccion de acido en la placa dental. Cuanto mas
espesa sea la placa, mayor es la posibilidad de que se disminuya el pH
tras el consumo de soluciones de azicar, provocando la formacién de
caries.

DIENTE SENSIBLE

Esmalte
Placa dental
Retraccion gingival :
Pérdida del esmalte- \ i
cementa 3 2

Gingivitis {4

Abrasi6n (i oM+ § Y4
meganica

Acurulacion de 7 S N

a'yr

placa dental T s e S

Cuando el pH desciende, la solubilidad de los apatitos del esmaite
aumentard de manera impresionante. La caida de una unidad en el pH
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dentro de los limites del pH 7 a 4 produce un incremento de la solubilidad
del hidroxiapatito siete veces mayor.”* La saliva y el fluido de la cavidad
gingivat son la fuente principal de calcio y fosfato, que permiten la
formacion de centros de cristalizacion sobre los gue se calcifica la placa
con mayor o menor rapidez. Esto puede atribuirse a aumentos locales de
pH que resultan de la pérdida de CO: o de la actividad proteolitica que
producen el amoniaco y las aminas en la placa. El caiculo dentario que
se forma representa el estadic final del desarrollo de la placa y es
metabdlicamente inactivo, pero favorece la colonizacidon por nuevas
bacterias. ™

En las primeras etapas de calcificaciones, pueden  observarse
cristales en el exterior y en el interior de las bacterias. E£ntre las sales
diferentes que se encuentran en los calculos dentales son la witlockita
[Ca{HPO)PO.)] ¥ el fosfato octocalcio [Cas(HPO4)(POa)s] .

2.3.4 pH critico.
Las concentraciones de calcio y fosfato presentes en los liquidos orales,
determinan el pH en el que la fase ascuosa es exactamente saturada
respecto de los apatitos del esmalte. El pH, saturado con respecto al
apatitc del esmalte, es denominado a menudo “pH critico”. El valor de
ese pH dependera de las concentraciones de calcio y fosfato en la saliva
concretamente. El pH al cual la saliva estd saturada con respecto al
fluorapatito ha sido determinado en cerca de 4.5. *°

Dependiendo de lias condiciones quimicas, el esmalie puede ser
disueito de dos maneras diferentes: por una pérdida gradual del esmalte
de la superficie mediante la erosidn o por una pérdida preferencial de
mineral de la profundidad a una zona de la superficie, formando un tipo
de lesién como el de la caries.®
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Productos para la higiene bucal

I, PRODUCTOS PARA LA HIGIENE BUCAL

Existen en el mercado diferentes formas farmacéuticas para la higiene bucal,
como lo son: polvos dentifricos, pastillas, jabones, dentifricos liquidos v

pastas dentifricas. %

Entre los mas utilizados dentro de los dentifricos liquidos se encuentran

los enjuagues bucales y entre los dentifricos sélidos, las pastas dentales °

3.1 Enjuague bucal E$ una solucién preventiva ideal para la aplicacion
de cualquier forma de medicacion en la boca, encias o dientes, siempre que
se limpite la superficie con la ayuda de un tensioactivo que remueva |08
residuos depositados sobre la superficie de los dientes, dejando aroma y
sabor agradable y refrescante. Estas scluciones tambien pueden contener
ingredientes activos que ayudan a eliminar gérmenes y placa

dentobacteriana.*®
En general, pueden ser de tres clases:
-antibacterianas, que combaten a la poblacidén bacteriana de Ia boca.

-fluoruradas, que ayudan a reforzar la capa de fluorurc del esmalte de los

dientes,

-combinadas, {(antibacterianos/fluoruros) con aditivos como

remineralizantes, que ayudan a restaurar lesiones de caries temprana. 15.26

Una solucidn es un preparade liquide, translicido y homogénee, obtenido
por disolucion de él o los principios activos y aditivos en agua y dque se

utiliza para el uso externo o interno. '
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Pueden existir mezclas homogéneas sélidas © gaseosas: puede haber
entonces soluciones de sdlidos en liquidos, de liguidos en liguidos, de gases
en gases, y de solidos en sdlidos. Las tres primeras de estas clases de

solucién son muy importantes en farmacéutica. *

Es posible clasificar en general todas las soluciones en dos tipos
principales. En el primer tipo, aunque puede haber mayor o menor
interaccién entre la sustancia dispersada (el soluto) y €l medio dispersante
{e} solvente), la fase en solucion contiene la misma entidad quimica gue se
encuentra en la fase solida y al remover el solvente, el soluto se recupera
intacto. 2 En el segundo tipo de solucién el solvente contiene un compuesto
diferente at de la fase s6lida. La diferencia entre el compuesta de la fase
sélida y !a solucion se debe generaimente a alguna reaccion quimica

producida en ef solvente. %

3.2 Pasta. La pasta es una forma semisdlida que contiene el o los
principios activos y aditivos, hechos con base en una aita concentracion de
polvos insolubles (20% a 50%) en bases grasas 0 acuosas y absorbentes o
abrasivos débiles combinados con tensioactivos.' Entre éstas se encuentra
la pasta dentifrica que tiene 1a funcion de limpiar y pulir las superficies de
facil acceso a los dientes cuando se utiliza en combinacion con un cepillo de

dientes."

Existen diferentes tipos de pastas: ’

- Pastas dentifricas opacas
- Pastas dentifricas en gel : - transparente
- translticido

- Pastas dentifricas en crema ge!

17
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Una suspension puede definirse como una dispersion que contiene material
insoluble finamente dividido suspendido en un medio liquido. Las
suspensiones son sistemas heterogéneos que consisten de dos fases: la
fase continua o externa, la cual es generalmente un liquide o semisdlido, y
Ia fase interna o dispersada, que es producida por particulas esencialmente
insolubles, pero es dispersada en la fase continua. Algunos productos se
preparan ocasionalmente en forma seca para colocarlos en suspension al
dispersarlos mediante la adicién de un vehiculo apropiado. Las particulas
dispersas deben tener un tamafic tal que no las haga sedimentar
rapidamente en el recipiente, pero si hay sedimentacidon, el sedimento no
debe formar una pasta dura sino debe ser capaz de dispersarse con un

esfuerzo minimo.%®

Los tres tipos principales de problemas propios de las suspensionas son:
1. Dispersion adecuada de las particulas en el vehiculo
2. Sedimentaciéon de las particulas dispersas, y

3. Empastamiento de estas particulas en el sedimento con resistencia a la

redispersion.”
Existen dos tipos principales de suspensiones: floculadas y defloculadas.

Algunas de las principales diferencias entre suspensiones de particulas

floculadas y defloculadas son:

18
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3.2.1 Defloculadas

Las particulas existen en suspension como entidades separadas.
2. lLa velocidad de sedmentacion es baja porque cada particula sedimenta
por separade y su tamafio es minimo.

El sedimento se forma lentamente.
El sedimento se hace finalmente muy compacto debide al peso de las
capas superiores de material sedimentado. Las fuerzas de repulsion
enire particulas son vencidas y se forma una pasta dura dificf o
imposible de volver a dispersar.

5 La suspensidn tiene aspecto uniforme porque el matenal suspendido se
mantiene asi durante un tiempo relativamente largo. El sobrenadante

también sigue turbio incluso cuando hay un sedimento visible."

3.2.2 Floculadas

o

1. Las particulas forman agregados no compactos.

2. Lavelocidad de sedimentacidn es alta porgue las particulas sedimentan
en floculos que son grupos de particulas

3. El sedimento se forma rapidamente.

4. El sedimento es poco compacto y tiene estructura de andamio tableado.
Las particulas no se unen firmemente ni se forma una torta o pasta dura
y densa. El sedimento es facil de redispersar volviendo a formar la

suspension original.

19
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5 La suspension tiene aspecto desagradable debido a la rapida
sedimentacién y a la presencia de una regidn sobrenadante clara
evidente Esta puede reducirse s el volumen del sedimento aumenta.

Idealmente, dicho volumen debe incluir el volumen de la suspension.

La pasta dentifrica deberfa ser un ejemplo de suspensidn ideat porque no
existe sedimentacidn ni endurecimiento y la suspensidn tiene un aspecto
estético presentando uniformidad en la dosiicacion debido a la formulacidn

que se lieva a cabo para formar un sistema defloculado.
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Iv. ESTUDIO DE MERCADO

La investigacion de mercado se ha practicado desde que las empresas
empezaron a comercializar $us productos. Durante las Ultimas seis o siete
décadas se ha desarrollado la investigacion de mercados formal.'

La American Markeling Association define la investigacion de mercado
de la siguiente manera;

“La investigacion de mercados és la funcion que enlaza al consumidor,
el cliente y el piblico con el mercadélogo a través de la informacion utdizada
para identificar, definir y evaluar sus acciones; monitoreo de las actividades
o desempefio de las mismas vy mejorar el entendimiento de la mercadotecnia
como un proceso”. >

Las variables que se consideran al realizar el estudio de mercado son
cuatro variables controlables.

Producto: Es el coryunto de atributos percibidos que tiene el
potencial para satisfacer a clientes.

Plaza: EI objetivo es distribuir el producto carrecto en el iugar
correcto en el tiempo correcto y en cantidades correctas.

Promocién: Es la comunicacidén entre [a organizacién y sus
consumidores meta. Las actividades de promocidn tales comeo la publicidad
¥y la venta personal buscan informar, recordar y persuadir al mercado acerca
de la organizacidon y sus ofartas.

Precio: LCstablece la cantidad de dinero que el vendedor busca del
comprador en intercambic por el producto. Las actividades de fijacidn de
precio incluyen el establecimiento de politicas al comercic con rebajas,
descuentos y otros ajustes al precio basico solicitado para llegar a un precio

de venta real para el mercado meta.*®
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En nuestro caso, el producto que se desea introducir al mercado es una
pasta dental antisarro, antiséptica y anticares, la cual es un bien de
conveniencia (de consumo general); las caracteristicas de este bien
consisten en que el consumidor tiene un conocimento completo del
producto deseado antes de comprarlo y que el producto se adquiere con un
minimo de esfuerzo.® El cliente esta dispuesto a aceptar cualquiera de las
marcas, y por tanfo, comprara la gue sea mas accesible. Estos bienes
suelen tener bajo precio unitario y no son voluminosos. Este bien se
adquiere a intervalos frecuentes.®

Anteriormente se tenia en el mercado la pasta dental Tami anticaries,
sabor hierbabuena, color verde. Se dejd de distribuir én el mercado a partir
de 1993 para “mejorar formuia”.

El costo de 1a pasta dental Tami en el mercado, erade § 2.00, y las
tiendas en las cuales era de mayor venta son las siguientes:

+ Tiendas de gobierno

s Tiendas de autoservicio

+ Farmacias

Justificacion de cambio de formulacién

Se decidi lanzar al mercado una férmula de pasta dental que tuviera una
triple accién, como es el caso de la nueva pasta dental TAMI; Antisarro,
Anticaries y Antiséptica, que pueda competir con las marcas lideres a un
costo mas accesible. Por lo anterior se eleva el nivel del Pirofosfato
tetrasodico {antisarro), se mantiene el nivel de Monofluorofosfato de sodio

{anticaries) vy se adiciona Triclosan (antiséptico)
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Justificacion de colorantes y sabor

Se pretende eliminar los colorantes en la pasta dental Tami ya que el

consumidor prefiere utilizar pasta dental sin la adicion de color (blanca).

También el sabor se cambia por uno mas fresco, ya que el anterior no

agradaba y por lo tanto se sustituye por una menta fresca.

La pasta dental Tami nuevo sabor va dirigida a la poblacidn de 15 afios

en adelante.

Va dirigido al sector Medic-Medio

RELACION DE NIVELES EN LA POBLACION MEXICANA

NIVEL | POBLACION % VIVIENDA % PROMEDIO
1996 1996 DE
HABITANTES
212470 1.26 48 156 1.49 4.41
B 393 160 2.34 87 263 2.70 4.51
c 1941 682 11.55 420 478 13.01 4.62
D 4 580 072 27.25 954 397 29.53 4.80
E 9678796 57.59| 1721664 53.27 562
TOTAL 16 806 180 100.00| 3231958 100.00 520

* Sector medio-medio.

Fuente: BIMSA {Buro de Investigacién de Mercados, S.A deCV.)

Las ventajas de la presentacion de la pasia dental Tami nueva, respecto

de la antigua presentacion son:

» Presentacién mas moderna

e Colores mas vistos y frescos

23




Estudio de mercado

+ El envase primario es moderno, material de aluminic y polietileno -
aluminio, dando como resultado una completa impermeabilidad del interior
hacia el exterior.

Se pretende distribuir a.

+ Tiendas de autoservicio

+ Tiendas de gobierno

+ Farmacias

El estudio de mercado se realizé de acuerdo a las caracteristicas de la

pasta dental a desarrollar.

CARACTERISTICAS DE PASTAS DENTALES EN EL MERCADO

PASTAS DENTALES CON FLUORURO Y PROPIEDADES ANTIBACTERIANAS

MARCA NOMBRE INGREDIENTES PRESENTACION | COSTO
PRINCIPALES (M.NL)*
POR 100 ml
Crest Complete { Silica hidratada Tubo 125 ml $21.50
Pirofosfatos Tubo 75 mi

Alquil Sulfato de sodio
Fluoruro de sodio
Triclosan

Sacarina

Colorantes

Colgate | Total Fresh {Triclosan Tubo 100 mi $15.90
Stripe Fluoruro de sodio
Sitice

Total Triclosan Tubo 150 ml $15.90
Fluoruro de sodio

Silice
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PASTAS DENTALES ANTISARRO

Didxido de Titanio

MARCA NOMBRE INGREDIENTES PRESENTACION COSTO
PRINCIPALES {M.N)*
POR 100 ml
Crest Antisarro | Pirofosfato Tubo 100 ml $13.20
Ultramenta | Silice
Fluoruro de sodio
Antisarro | Pirofosfato Tubo 100 mi $13.20
Menta Silice
Fresca Gel | Fluoyuro de sodio
Natural Pirofosfato Tubo 100 mi $32.00
White Fluoruro de sodio
Silice
Didxido de Titanio
Aurrera | Antisarro | Pirofosfato Tubo 181 g $ 6.05*
(Marca Fluoruro de sodio
libre) Silice

Fuente; Revista del consumidor. Septiembre 1998. No. 259, ©

*Precios actualizados hasta Septiembre de 1998

** En este caso el precio es por 100 g.

La elaboracidn de la pasta dental tiene como ventaja que contiene

ingredientes que ayudan a evitar la caries, el sarre y sobre todo la formacion

de la placa de los dientes. Esto Uitimo, gracias a su ingrediente “Triclosan®

gue hace al producto una "Crema Dental Triple Accion”.
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V. PARTE EXPERIMENTAL

§.1 DESARROLLO DE FORMULACION
Para el desarrolio de formulacion de la pasta dental, se siguio la metodologia
que se describe a continuacion; |
5.1.1 Hipdtesis generales
51 2 Revision bibliografica
5 1.3 Preformulacion
5.1.4 Seleccidn de la tecnologia
5.1.5 Experimentacion con ndmero de variables reducido
5.1.6 Qptimizacién de la formula

5.1,7 Produccion y caracterizacién del proceso®

5.1.1 Hipétesis generales
Objetivo: Debido a la probleméatica dental en la poblacion mexicana, se
desea desarroltar una pasta dental anticaries, antisarro y antiséptica,

teniendo todas las caracteristicas en un solo producto de costo accesible.

5.1.2 Revisién bibliografica

El objetivo es realizar una pasta dentifrica, por lo que fué necesario
efectuar un estudio de mercado, y se buscaron los posibles principios activos
que pudieran conformar la pasta dental.

Al identfficar los principios activos, se buscan sus propiedades
fisicoguimicas, compatibilidag y posibles excipientes, asi como las

caracteristicas de envase primario.”
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Como principios activos se tienen:
» Pirofosfato tetrasddico

» Monofluorofosfato de sodio

s Triclosan

Como posibles excipientes se tienen:

» Agua desmineralizada » Sacarina sodica
» Glicerina + Metilparabeno
» Sorbitol s Propilparabeno
» Lauril sulfato de sodio » Didxido de silicio
« Carboximetilcelulosa » Fosfato dicdlcico

5.1.3 Preformulacion,

Es necesario tomar en cuenta la informacion fisicoquimica de los principios
activos para caracterizarlos, ayudando a disminuir la experimentacién
innecesaria, 0 para incrementar las areas de cuidado potencial, y para tomar

decisiones antes de confirmar la idea en los lotes pilotos.

5.1.3.1 Caracterizacion fisicoquimica de los principios activos

Pirofosfato tetrasddico

Formula: NasP,07

Descripcion: pirofosfato tetrasédico
Pesc molecular; 265.94

Forma fisica. cristales de color blanco.
Qlor: inodora.

Solubilidad: socluble en agua, insoluble en alcoholes.
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Cantidades recomendadas: 5% como maximo, tomando en cuenta la
autorizacion que concede la SSA.

Funcién: agente antisarro.® *

Monofluorofosfato de sodio

Formula: Na,PFO;

Descripcion sal disédica del acido fosforoflueridico.

Peso molecular 143.95

Forma fisica polvo color blanco a tigeramente gris.

Olor: sin olor.

Solubilidad- facilmente soluble en agua.

Cantidades recomendadas por la S.5.A. : topicamente en el diente, no
exceder de 0.2% en dentifricos.

Funcién® profilactico en la caries dental, & %2
Triclosan
Formula

Cl Cl

c H

Descripcion,
2.4, 4 -tricloro-2’-hidroxidifenil éter
(Nomenclatura trivial: triclosan)

Peso molecular: 289.5
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Pureza: no menar a 99.0 %.

Punto de fusidn: 57+/- 1°C

Forma fisica; polvo blanco

Olor: ligeramente aromatico

Solubilidad: parciaimente soluble en agua, moderadamente soluble en
soluciones alcalinas diluidas y facilmente soluble en solventes organicos,
Formulaciones concentradas claras pueden ser preparadas con solventes o
surfactantes miscibles en agua > * ™ *°

Concentraciones recomendadas’ en pasta dental no debe exceder del 0.3% vy
para enjuague bucal 0 1%. *

Funcidn: es efectivo a bajas concentracicnes contra un amplio rango de
bacterias gram-positivas y gram-negativas, incluyendo microorganismos’

anaerobios obligados implicados en la gingivitis.>*
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CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA (MIC) DE TRICLOSAN CONTRA
UN RANGO DE MICROORGANISMOS ORALES

BACTERIAS GRAM-POSITIVAS MIC* (% TRICLOSAN)
Actinomyces nassfundii 0 002
Actinomyces viscosus 0.002
Actinomyces odontolyticus 0.002
Actinomyces 1sraelii 0.001
Lactobacillus fermentum 0.001
Peptococeus asaccharolyticus 0.001
Peptococcus saccharolyticus 0.001
Peptococcus magnus 0.005
Peaptostreptococcus anaerobius 0.005
Streptococcus mutans 0.001
Streptococcus sanguis 0.001

BACTERIAS GRAM-NEGATIVAS MIC* (% TRICLOSAN)
Actinobacillus actinomycetemcomitans 0.0005
Bacteroides melaninogenicus 0.001
Bacteroides infermedius 0.001
Bacteroides endodontals 0.005
Bacteroides oralis 0.001
Bacteroides distasonis 0.005
Eubacterium lentum 0.002
Fuscbacterium nucleatum 0.005
Leptotnchia buccalis 0.002
Porphyromonas (Bacterofdes) gingivalis 0.005
Yeillonefla parvuia 0.002

LEVADURAS MIC* (% TRICLOSAN)
Candida albicans 0.001

*Concentracion minima inhibitoria (MIC) %%
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Tomando en cuenta las caracteristicas anteriores de los principios activos,
y la normatividad por la 8SA de materias primas permitidas para la higiene
bucal, a continuacion se enlistan los posibles excipientes para la realizacion

de la pasta dental.

5.1.3.2 Caracterizacion fisicogquimica de los excipientes

Glicerina
Sindnimos: glicerol.
Nombre guimico: 1,2,3-propanotriol, propanc-1,2,3-triol;
trihidroxipropanoglicerol
Estructura:
H,—CH-CH,

OH OH OH
Funcién: incorporado para prevenir la pérdida de humedad en dentifricos. Es
empleado en concentraciones de 20 a 40%. Es un triol que ayuda a humectar
a nivel formula y nivel fisiclégico. Se usa para tener equilibric en una

sensacion calida.

Entre los humectantes utilizados mas frecuentemente se encuentran el

sorbitol y el propilenglicol. 2
Sorbitol

Sindnimos; D-glucitol, D-sorbitol, sorbol.
Nombre quimico: D-sorbitol; 1,2,3,4,5 6-Hexanehexol, D-glucitol.
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Estructura:
CH,OH
H——0OH
HO——H
H——0H
H——0H
CH,OH

Funcion. humectante frio y agente viscosante, plastificante y resistente a la
fermentacion Se utiliza en concentraciones de 25 a 90%.? Comercialmente
se usa en una solucién al 70%. Su caracteristica principal de humectante
permite mantener una mayor estabilidad en los productos. Es resistente a
ataques alcalinos, 4cidos y bacterianos, estable al calor. En la pasta dental

funciona como acondicionador, humectante frio y plastificante.®’
Lauril sulfato de sodio
Sinénimo. Dodeci! sulfato de sodio.

Farmula, CHa(CHz)mCHzOSOgNa

Estructura.

I
CHy—(CHg)io~-CHy-0—S—0 Na*

Cantidades recomendadas: de 1% a 2%.
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Funcion: agente limpiador, espumante, que ayuda a suspender la placa.

Acttia como tensioactivo, soluble en agua.®®

Carboximetilcelulosa
Sindnimos: Carboximetilcelulosa de sodio, glicolato,
Nombre quimico Carboximetileter celulosa, sal de sodio.

Estructura:

W |

HO CH, OHO CH;
HO\%O 0
i ?Hz 0 %/o HO CH,
3
o ¢E OH \%\0}1
o (}:I—lz 8]

=16
Nﬂ@ OH

Funcion: espesante que liga los constifuyentes liquidos y sélidos,

incrementando el cuerpo y viscosidad de la fase liquida y evita derramar
liquido durante la elaboracion. Es un vehiculo estructurado que tiene carga
negativa, el cual forma una red que ayuda a mantener las particulas
suspendida.” Evita la sedimentacién de las particulas dispersas Se utiliza
en una concentracion de 0.5 a 2.0%. Algunos otros espesantes son
carragenatos, goma de tragacanto, goma de Karaya, alginato de sodio,

resinas de carbdmeros y silicato de aluminio y magnesio.’

Agua purificada

Sindnimos: agua pura, agua destilada, agua.
Nombre guimico: agua, &xido de hidrégeno.
Estructura: H.0

Funcién; vehiculo en la elaboracion de formas farmacéuticas. ?
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Sacarina sodica

Sindnimos: sacarina soluble, O-benzosulfimida de sodio.

Nombre quimico: 1,2-benzisotiazol-3(2H)-uno, 1-dioxido, sal de sodio;1,2-
Benzisotiazolin-3-uno-1,1-dioxido, sal de sodio. ‘

Estructura:

O

2
-2H,0
S/N-—Na

Funcidn: Como edulcorante artificial. Se utiliza en concentraciones de 005 a
025%°%

Metilparabeno

Sindnimos: metil paraséptico.

Nombre quimicor 4cido metil ester 4-Hidroxibenzoico, Metil p-
hidroxibenzoato; Metil 4-hidroxibenzoato.

Estructura:

COOCH;

H
Funcidn; como conservador, debido a que generalmente los humectantes y
edulcorantes en las formulaciones dentifricas son capaces de incrementar el
crecimiento microbiano. Se utiliza en una concentracion de 0.18% junto con

el propilparaben (0 02%).
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Propilparabeno

Sindnimos: Propil paraséptico, Nipagin M, Protaben M, Solbrol P

Nombre quimico  acido propil éster 4-Hidroxibenzoico, Propil-p-
hidroxibenzoato, propil-4-hidroxibenzoato.

Estruciura

COOCH,CH,CH;

OH

Funcién. es utilizado como conservador en combinacién con el
metiiparabeno, a una concentracion de 0.02%. Agente antifungico. El
conjunto de ambos conservadores (propilparabeno y metilparabeno) , tienen

accién antiflingica, antilevadura y antimoho.?®

Silica
Sinénimos: silica coloidal, silica anhidra, cab-0-8il, aerosil.
Nombre guimico: Silica

Estructura:

H
Si-»o"
=, 0
H” S

Funcién' como agente suspensor o para incrementar |a viscosidad. Se utiliza
de 2.0 a 10.0%. Estabilizador de viscosidad Los grupos silanol (=Si-0-H)

en la superficie la silica interacttla con las uniones de hidrageno de ios
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tiquidos, Como resultado, el esquelete tridimensional es reforzade en los
liguidos, y la viscosidad del sistema es incrementada. Los factores
mecanicos destruyen la estructura de esqueleto y por ofra parte causa
licuefaccion en el sistema, proporcicnando decremento a la viscosidad,

debido a que es un material tixotrépico.”

Fosfato dicalcico

Sindnimos: fosfato dibasico de calcio, ortofosfato bicalcico, fosfato de cal
bibasico

Nombre quimico: fosfato de calcio dibasico dihidratado.

Estructura: CaHPQ, 2H,0 )
Funcion: por su insolubilidad en agua, en la pasta dental forma parte de la
fase interna de la suspensién, siendo el que da un efecto de consistencia.

Es un material moderadamente abrasivo, por o que en la pasta dental se
utiliza como tal, proporcionando la accidn de pulir y limpiar ios dientes con la

ayuda de un cepillo dental.> *

5,1.4 Seleccién de la tecnologia.

l.a seleccidén de tecnologia a emplear en la fabricacion del producto esta
basada en la sugerencia de varias formulaciones que ofrecen los diferentes
proveedores de materias primas, guienes prueban muchas de sus formulas
fabricandolas, de acuerdo con las necesidades y modernidad del mercado.
También esta tecnologia se adecua a las técnicas y equipo con el que se
cuenta para obtener un modelo dptimo en la manufactura del proceso del

producto final a seleccionar.
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5.1.5 Experimentacion con numeros de variables reducido.

Para el desarrollo expenimental y optimizacion de la formuia de la pasta
dental se realizd el disefio de experimentos, importante en el desarrolio y en
la depuracion de procesos para mejorar el rendimiento.”

En [a elaboracién de la nueva formulacion de la pasta dental TAMI, se
tomé como referencia la formulacidn anterior de la misma TAMI sabor
hierbabuena, a la cual se le reahzaron modificaciones.

Como posible formulacidn para obtener una suspensidon con una
viscosidad entre 400,000 a 500,000 cps, un pH entre V.2 a 7.5 y una
gravedad especifica entre 1.46 a 1.50g/cm®, se toman los siguientes
excipientes con los porcentajes minimos para cbservar comportamiento de
fos activos que en algunas ocasiones, al interaccionar con los excipientas,
cambian por ser incompatibles entre ellos, modificando los parametros del

producto final, por io que se tiene:

MATERIA PRIMA %
{excipientes)

Agua desmineralizada c.b.p.
Fosfato dicdlcico 20a45
Sorbitol al 70 % 25a90
Glicerina Q.P. 20240
Lauril Sulfato de sodio 1.00a2.00
Silica 2.00a 10.00
Carboximetilcelulosa 05a20
Sacarina 005a0.25
Sabor 1.00a1.20
Metilparabeno <0.18
Propilparabeno <0.02
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MATERIA PRIMA %
{principios activos)
Monofluorofosfato de sodio <076
Pirofosfato tetrasddico <5.00
Antiséptico (Triclosan) <0.30

Un experimento disefiado es una prueba o serie de pruebas en las cuales se
inducen cambios a “proposito” en las variables de entrada de un proceso o
sistema, de manera que sea posible observar e identificar las causas de los
cambios en |a respuesta de salida.”’

Esto se realiza por disefio factorial 27, el cual es Gtif en este experimento
en el que intervienen varios factores para estudiar el efecto conjunto. Este
disefio se utilizé porque es Util en las primeras fases del trabajo experimental;
conlleva el menor numero de corridas con las cuales pueden estudiarse 1os

factores en un disefio factorial completo.”
Se toman en cuenta los porcentajes maximos y minimas de los principios
activos para el disefio factorial. Se desean estudiar los factores que influyen

sobre gravedad especifica, pH y viscosidad.

Estos factores son:

Factor Componentes
A Fosfato dicélcico
B Pirofosfato tetrasddico
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Los niveles bajo y alto de Ay B se denctan por (- )y (+) respectivamente.

Factor Nivel
- +
35 38
B 2 4

Ef nivel supertor de cualquier factor de una combinacién de tratarmentos esta
representado por la presencia de la letra mindscula correspondienlé,
mientras que la ausencia de esta Ultima representa el nivel inferior del factor.
Asi a representa la combinacidn de tratamientos, en la que A se encuentra
en el nivel superior y B en el inferior; b representa aguella en la que A se
halla en el nivel inferior y B en el superior, y ab representa a ambos factores
en el nivel superior. Por convencion (1) se usa para representar a ambos

factores en el nivel inferior.”!

5.1.6 Optimizacién de la férmuta

De acuerdo a los resultados fisicoquimicos de pH, gravedad especifica,
viscosidad que se obtengan en el disefio factorial 2 % considerando la
especificacion previa, se tomara en cuenta la formula mas adecuada para

llevarla a cabo en la fase de Produccion.

5.1.7 Escalacidén y caracterizacién del proceso

Ya establecida la concentracién de la materia prima de la formulacion, se

|

procede a elaborar lotes piloto ™ Los objetivos bésicos de los estudios piioio

son:



Parte experimental

¢« Comprobar que el método desarrolladoe en el laboratorio puedé

reproducirse a una escala de mayor tamafio

¢ Adecuar operaciones que por diferentes razones no son las mismas

que en la planta de fabricacion

DESCRIPCION DEL EQUIPO

No. PIEZAS DESCRIPCION DEL EQUIPO CAPACIDAD | CALIFICACION
NOMINAL SOBRE SU
OPERACION
ACTUAL
PROCESOS:
2 Marmitas en acero inoxidable 3001 80%
con facilidad de calentamiento
por medio de vapor (2.0
kg/em?) v enfriamiento.
1 Mezclador “Nauta Mixer”, con 2700 kg 80%
facilidades de calentamiento,
mezclador helicoidal lateral
(5000 a 7000 rpm),
homogenizador, bomba de
vacio.
LLENADO Y
EMPAQUE
2 Llenadora para tubo “Arenco”. | 36 golpes/min 80%

Fuente: Arpons, S.A. de C.V.
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PROCESO DE UNA PASTA DENTIFRICA

Conftrol de Calidad

M

Prnmas

de
aterias

Humectante

Aglutinante

+

Yy
ll—. s e s e,
Tenstoactivo Agua, humectante,
“c" edulcorants, antisarro,
anticaries, conservador
g
\____j-.__._ - |
NAUTA MIXER
Vacfo 45 a 50 cm Hg
Homogenizador
Agente suspensor
"o
— T
Abrasivo Conservador,
"E" antiséptico,
[ sabor
ot
PRODUCTO
(Mezclado final)

i

| Caonfrol de Cahdad

I

1

¥
Pruebas fisicoquimicas

Pruebas organolépticas Pruebas microbioldégicas

—

|
Aceptado l i Rechazado
|
L tienado ' U
|
PRODUCTO
TERMINADO

]
{ |

Pruebas organhoiépticas Fruebas microbioiégicas

¥
Pruebas fisicoquimicas

na&lisis e investigacion de
Ia falla
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Especificaciones en el proceso para fabricar pasta dental

ETAPA / OPERACION UNIDADES
1 Mezctado A
Velocidad 1725 rpm
Tiempo 40 min.
Temperatura 20a25°C
2. Mezclado B
Velocidad 1725 rpm.
Tiempo 30 min.
Temperatura 75a80°C
3. Mezclade C
Tiempo 10 min
Temperatura 75a80°C
4 Mezclado D
Tiempo 10 min.
Temperatura 75a80°C
5. Mezclado E
Tiempo 10 min.
Temperatura 75a80 °C
6. Mezclado F
Tiempo 20 min.
Temperatura 40°C
7. Mezclado final
Tiempo 15 min.
Temperatura 40°C
Vacio 45a 50 cmHg

Tiempo optimo de fabricacion por lote:  2.25 h.
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5.2 ESPECIFICACIONES

Para establecer especificaciones de producto terminado de |la pasta dental

TAMI, se consideraron los resultados obtenidos de propiedades

fisicoquimicas y organolépticas de los siete primeros lotes en produccién.
Para el estudio de calidad, sé toman como base las siguientes normas,

del “Protocolo del Estudio de Calidad de Productos de Asec Bucal. pastas

dentales y enjuagues bucales, de la Procuraduria Federal del Consumidor”

realizado el dia 29 de Mayo de 1998.
NORMAS DE REFERENCIA:

NOM-002-SCFi-1993  Productos preenvasados, contenido ~ neto,
tolerancias y métodos de verificacion.

NOM-050-SCFI-1994  Informacidn  Comercial -  Disposiciones
Generales para Productos.

NOM-K-539-5-1982 Dentifrico

Reglamento de la Ley de Salud en Materia de Control Sanitaric de

Actividades, Establecimientos, Productos y Servicios.

De acuerdo con la Normatividad mencionada, la evaluacidon de los
dentifricos incluira los siguientes pardmetros:
Contenido neto: Se revisard que la cantidad contenida de producto

corresponda a lo mencionado en etiqueta.

Informacién Comercial: Ei etiquetado de los productos debera ostentar de

manera visible los siguientes datos: denominacién del producta, nombre ©

43



Parte experimental

denominacion genérica, leyenda de contenide neto seguida del dato
cuantitativo, nombre, denominacién o razén social y domicilio fiscal del
fabricante, leyenda "Hecho en México” o Pais de origen, advertencias de

riesgos.

Abrasion: Se evaluard que la actividad abrasiva de los productos esté

dentro de o especificado por la Normatividad.

Consistencia: Se realizara 1a evaluacidn de Ia consistencia del producio a
25°C, lo cual es una medida del deslizamiento del dentifrico al momento del

cepillado,

Fltior: Se verificara que el contenido del flior esté dentro de lo marcado por

Norma, en aquellos dentifricos gue lo ostenten.

pH: Se evaluard que esté dentro de los limites establecidos, 1o cual
asegurara que en pacientes sin problemas, el dentifrico no irrite los tejidos ni

altere ia secrecién salival.

Edulcorantes y conservadores: Se evaluard que se encuentren dentro de

lo marcado por la Normatividad,

Calidad Sanitaria: Se evaluara que el producto no contenga

microorganismos patdgenos. *
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5.3 CALIDAD SANITARIA'

Se realizara analisis efectuado de Desarrclio Microbiano y Reto micrebiano.

Desarrolto Microbiano

Recuento de organismos mesofilicos aercobios en placas de agar soya
tripticaseina incubadas a 35°C durante 48 horas.

Recuento de hongos filamentosos y levaduras en placas de agar papa
dextrosa scidificado, incubadas a 25°C durante 5 dias.

Reto microbiano

Para el analisis se utiliza una suspension que tuviera 75 a 125 x 10E8
UFC/mi de los siguientes microorganismos: Eschirichia coli ATCC-11229,
Pseudomona aeruginosa ATCC-15442 y Staphylococcus aureus ATCC-
6538,

Se mantendra en contacto cada una de las suspensiones durante 30
segundos con el producto diluido al 0.2% en agua destilada estéril.
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5.4 ESTUDIO DE ESTABILIDAD

La pasta dental no se define como medicamento, sino como un bien de
insumo para la salud. Para fines del estudio de estabilidad se tomé como
referencia la Norma Oficial Mexicana NOM-073-5SA1-1993, ademas de los
criterios internos de laboratorio de la Compaifiia Arpons S.A. de C.V.

El objetivo de los estudios de estabilidad es proveer evidencia
documentada de cémo las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas,
microbiolégicas y biolégicas del medicamento varian con el tiempo bajo la
influencia de factores ambientales tales como temperatura, humedad y luz,
establecer las condiciones de almacenamiento adecuadas y el periodo de
caducidad.™

Se define estabilidad como la propiedad de un medicamento contenido en
un envase de cterto material para mantener durante el tiempo de
almacenamiento y uso las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas y
microbiolégicas entre los limites especificados. **

La formula éptima se someterd a un estudio de estabilidad, el cual

consiste en

ESTUDIO DE ESTABILIDAD
PRODUCTO: PASTA DENTAL TAMI
PRESENTACION: 150 mi.,
METODOLOGIA

Para determinar la estabilidad de la pasta dental como producto terminado,
se desarrollaréa en el departamento de Produccidn tres lotes piloto, los
cuales seran sometidos a diferentes condiciones de almacenamiento para

evaluar su estabilidad.
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De los tres lotes piioto se toman 48 muestras de cada uno en suU envase

primario y en su empaque secundaric.
EMPAQUE PRIMARIO: 1) Tubo laminado que contenga una capa central
de aluminio y otras capas plasticas en el orden

siguiente del exterior hacia el interior:

a) Polietilenc baja densidad 0.001"
b) Polietileno alta densidad 0.004"
¢) Polietileno baja densidad 0.002"
d) Copolimero 0.0008"
&) Aluminio 0.0005"
f) Copolimero 0.0006"
g) Poligtileno baja densidad lineal 0.0021”

2) El hombro def tubo es producido a partir de un
tipo de plastico , de tal manera que se una al
cuerpo por el proceso de moldeado o por
soldadura.
El hombro estd provisto de un dispositivo de
evidencia de alteracién si el consumidor asi lo
requiere.
3) El tubo esté integrado a ia tapa.

EMPAQUE SECUNDARIO: Caijilla plegada: cartdn couché una cara blanca,

calibre 0.0200".
Dichas muestras seran sometidas a diferentes temperaturas para
ohservar su comportamiento.

Cada muestra se identifica con los siguientes datos:
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+ Muestra

s NuUmero de lote

¢ Fecha

+ Numeroc de muestra

+ Temperatura

* Posicion

Las muestras se someten 1a |as siguientes temperaturas: 4°C, 25°C, 38°C,
55°C.

De cada lote de pasta dental se toman 12 muestras para cada
temperatura establecida; 6 muestras deben colocarse en posicion horizontal
y las otras & deben colocarse en posicidn vertical, con la boca del tubo hacia
abajo

Una vez elaborada la pasta se realizan las primeras determinaciones el
mismo dia de elaboracidn {dia cero). A partir de este momento s¢ hace una
calendarizaciébn de 90 dias, en la cual se realizan cada 15 dias las
determinaciones a una pasta dental de cada temperatura y de cada lote.

Las determinaciones cuantitativas y cualitativas a realizar para todas las
pastas son.

A) PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS

APARIENCIA,

Es una propiedad organoléptica (visual), que consiste en la observacién de
la uniformidad de la suspensién en una superficie lisa. Es una determinacion
cualitativa.

Metodologia general:

En un portacbjetas se coloca una pequefia cantidad de la pasta dental a

observar; la muestra se cubre con ofro portaobjetos, gjerciendo una ligera
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presion en ambos, la muestra es observada a contraluz. Esta prueba se lleva
acabo con la muestra de pasta dental a temperatura ambiente.

Para llevar acabo esta prueba en los portaobjetos se debe de observar:
e Apariencia uniforme
¢ Color uniforme
¢+ La apariencia no debe de ser grumosa ni presentar ningtin tipo de
particulas extrafas ni particulas de aire.

iLa observacion hecha se reporta como "apariencia lisa y homogénea” o

“apariencia grumosa’,

OLOR
Es una determinacion cualitativa organoléptica (offativa), la cuai tiene como
finahdad la evaluacién del aroma con respecto al tiempo y a la temperatura.
Metodologia general:
Hacer una comparacion por medio de pequehas aspiraciones del estandar
de referencia con la pasta dental a evaluar.

Se reporta como “caracteristico al estandar® o "no caracteristico al

estandar’.

COLOR

Es una determinacidn organoléptica (visual), la cual consiste en hacer una
comparacion visual con una muestra del estandar,

Metodologia general:

En un vidrio de reloj se colocan de 2 a 3 gramos de la pasta dental estandar
de referencia Se hace lo mismo para la pasta dental que se va a evaluar. Se
colocan los vidrios sobre una superficie blanca, realizandose la comparacion

visual.
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Se reporta como “caracteristico al estandar” o “no caracteristico al estandar”

B) DETERMINACION DE pH'’

Realizar de acuerdo con el método general de andlisis MGA 0701 de la
Farmacopea de los Estados Unido Mexicanos 5a. Edicion.

Metodologia general:

Calibracién del potencidmetro. Se debe realizar siguiendo las instrucciones
previstas por el fabricante. (Potencidometro Corning pHfion analyzer 350).

Examinar los electrodos antes de usarlos observando si presentan ei
puente salino previo a su uso.

Seleccionar dos soluciones reguladoras, certificadas como patrén de
referencia para cahbracion, cuya diferencia en pH no exceda de 4 unidades.

Calibrar inicialmente &l potencidmetro con una solucion buffer de Fosfato
de sodio y potasio con pH=7.0+/-0.01.

La segunda calibracion se realiza con una solucién buffer de Ftalato écido
de potasio con pH=4.0+{-0.01,

La temperatura de las soluciones reguladoras debe de ser la misma de la
crema dental que serd determinada.

La calibracion debe de repetirse hasta que las dos soluciones reguladoras
den valores observados de pH dentro de 0.5 unidades de los valores
tabulados, sin mas ajuste de los controles,

Ajustar el aparato siguiendo el mismo procedimiento descrito en la
calibracion, pero uwtilizando  patrones secundarios. Esto se realizara
inmediatamente antes de cada determinacion

La muestra se coloca en ta celda del potenciometro y se procede a
efectuar las determinaciones de pH.

Estas determinaciones deben efectuarse a 25° C+/- 2°C.
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Repetir el procedimiento con una segunda muestra. La diferencia nc debe

de ser mayor a 0.05.

C) VISCOSIDAD

Realizar de acuerdo con el métado IV general de analisis MGA 0951 de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos Sa. Edicion

Wetodologia general:

Determinar la viscosidad de la muestra a examinar, a una temperatura de
20°C+/-0.1°C.

Los fluidos de referencia empleados deben tener un rango de viscosidad
similar al de la muestra.

La calibracién se lleva acabo calculando la constante K para cada
recipiente, para cada aguja y a cada velocidad, con un fluido de referencia,
como lo indica el manejo del modelo del aparato utilizado.

Equilibrar la temperatura de la muestra a la temperatura requerida para la
prueba,

Seleccionar las rp.m. y el nimero de aguja indicando el tipo de forma
farmacéutica.

Introducir ia aguja en la muestra accionando el sistema de descenso
durante la prueba para gue la aguja se introduzca a modo de taladro,
permaneciendo en continuo contacto con la muestra durante la prueba.

Ajustar el cabezal de tal forma que el menisco de la muestra quede en la
marca de la aguja.

Nivelar ei cabezal , guidndose por la burbuja para nivelacion, encender el
aparato y dejar que funcione libremente durante un minimo de 30 segundos

y un maximo de un minuto. Al cabo de este tiempo, oprimir el embrague para’
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detener la escala y anotar la lectura sefialada en ésta; repetir la operacién
tres veces y promediar 1as lecturas.

Para obtener la viscosidad absoluta de la muestra en centipoises,
multiplicar la lectura promedio obtenida por €l factor correspondiente de la

tabla referida en la Farmacopea.

D) GRAVEDAD ESPECIFICA

Realizar de acuerdo con el métado general de analisis MGA 0251 de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 5a. Edicion.

Metodologia general:

Referir el valor de gravedad especifica al mismo valor de densidad del agua
manejando una temperatura de 25°C tanto en la muestra como en la

determinacion de densidad del agua, con la siguiente formula;

Gravedad especifica (glcm®) (T=25°C) = Densidad relativa de la muestra
Densidad relativa del agua
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VI. RESULTADOS Y DISCUSION
6.1DESARROLLO DE FORMULACION

6.1.1 EXPERIMENTACION CON NUMERQ DE VARIABLES REDUCIDO.

Representacion de un factorial 27 .

Combinacion de Efecto factorial Resultados
tratamientos A B AB G.esp.* pH Viscosidad
(glem’) {cps)
{1 - + |1.4456 7.073 1329,035
a + - 1.4611 7.431 (485,916
b - - 11,4500 7.197 |588653
ab + + [1.4716 7.971 {726,218
G.esp.*= Gravedad especifica
OBSERVACIONES:
Combinacién de Resultado
tratamientos
(M La pasta fluye con gran facilidad,
obteniéndose con poca viscosidad y
falta de consistencia.

a La pasta tiene consistencia, fluye
convenientemente del envase con
buena viscosidad, apariencia briliosa,
se mantiene fija en el cepillo dental.

b Se obtiene una pasta muy espesa y
ia viscosidad aumentd.

ab La pasta no fluye, tiene
consistencia espesa y seca.
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CUADRO COMPARATIVO DE LA FORMULACION ORIGINAL Y DE LA
COMBINACION DE TRATAMIENTOS

FORMULACIONES

Materia Prima Tami verde (1) a b ab
Fosfato dicalcico * 40.00 35.00 | 38.00 1 35.00 | 38.00
Pirofosfato tetrasodico * 0.20 2,00 2.00 4.00 | 4.00
Triclosén - 020 0.20 0.20 | 0.20
Monofluorofosfato de sodio 0.20 0.20 0.20 0.20 | 0.20
Sorbitol 70 % 25.00 2500 | 25.00 | 2500|2500
Glicerina Q.P. 20.00 20.00 | 20.00 | 20.00| 20.00
Launl sulfato de sodio 2.00 2.00 2.00 200 | 2.00
Aerosil 200 2.00 2.00 200 | 200 [ 2.00
Sabor 1.00 1.00 1.00 1.00 | 1.00
Carboximetilcelulosa 0.80 0.80 0.80 0.80 | 0.80
Sacarina 0.20 0.20 0.20 020 | 0.20
Metilparabeno 0.18 0.18 0.18 0.18 | 018
Propilparabeno 0.02 0.02 0.02 0.02 | 0.02
Color 0.02 - - - -
Agua desmineralizada c.b.p. cbp | cbp |cbp | cbp.

*Porcentaje modificade de materias primas en las diferentes formulaciones
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Aplicando el disefio factorial 2 ? en la elaboracion de la pasta dental, se

obtienen los siguientes resultados

b

Viscosidad {cps)

ab

588653

(1)

726218

a

329035

485916

RESULTADOS DEL DISENO FACTORIAL

A B AB ¥1 Y1 SUMA Y1
-1 00 -100 1.00 329035.00 303235 0000 £632270.0000
100 -1 00 -1.00 485916.00 472365.0000 958281 0000
-1.00 100 -1.00 588653.00 560325.0000 1148978.0000
1.00 100 1.00 726218.00 719831 0000 1446049.0000
A B AB ¥1
1 -100 -1.00 1.00 832270.00C0
a 1.00 -1.00 -1.00 958281.0000
b -1.00 1.00 -1.00 1148978 0000
ab 1.00 i.00 1.60 1446049.0000
contraste 623082 1004476 -28940 4185578 0000
efecto 165770 5 251118 -7235
coeficiente 77885 25 125559 5 -3617.5
ANALISIS DE VARIANZA
F.V. G.L S.C. M.C. Feale. Ftab.
A 1 4.8529E+10 4 8529E+10 229 3779873 7.7
B 1 12612E+11 12612E+11 596.1292839 7.7
AB 1 104890450 104690450 0.494832688 7.71
ERROR 4 846269477 211567369
TOTAL 7 1.756E+11
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Gravedad especifica {g/cm?)

M N\

1.4456

RESULTADOS DEL DISENO FACTORIAL

A B AB Y1 Y1 SUMA Y1
-1400 -1.00 100 1.4456 14453 2.6909
t 00 -1.00 -1 00 1.4611 14625 2.9236
-1400 100 -1 00 1.4500 14480 2.8090
1.00 100 10C 1.4718 14700 2.8416
A B AB Y1t
1 -1.00 -1.00 1060 2 8909
a 100 -1 00 -100 29238
b -100 100 -1.00 28990
ab 100 10C 1.0¢ 29416
contraste 00763 0 0261 0.0099 116551
efecto 0918825 0 006525 0.002475
coeficiente 00094125 0 0032625 0.0012375
ANALISIS DE VARIANZA
F.v. G.L s.C. M.C. Fealc. Ftab.
A 1 0 06070876 0 00070878 101071123 771
B 1 8 5151E-05 8 5151E-05 121 427807 771
AB 1 1 2251E-05 1 2251E-05 17 4705882 771
ERROR 4 2 805E-08 7 0125E-07
TOTAL 7 0.00080887
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b ab
7.197 7.971
(1) a
7.073 7.431
RESULTADQS DEL DISEND FACTORIAL
A B AB Y1 Y1 SUMA Y1
-1.00 -1 00 100 7.0730 70350 14 1080
1.00 +1.00 -1,00 7 4310 7 4269 14.8579
-100 1.00 -1 00 7.1970 7 2365 14.4335
1.00 1.60 100 7.9710 7 8560 156.8270
A B AB Y1
1 -1.00 -1.00 1.00 14.1080
100 -100 -1.00 14 8579
-1.00 100 -1.00 14 4335
ab 100 100 1.00 15.8270
contraste 21434 12946 08438 5§5.2264
efecto 0 53585 0.32365 0.1609
coeficiente 0.267925 0.161825 0.08045
ANALISIS DE VARIANZA
F.v. G.L S.C. M.C. Feale. Ftab.
A 1 0 57427045 0.57427045 282 0786322 7.71
B 1 0.20949865 0 20949865 103 162807 771
AB 1 005177762 005177762 25 4967026 771
ERROR 4 000812303 0 00203076
TOTAL () 84366974
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Tomando en cuenta la especificacion previa de viscosidad de entre 400,000
cps a 500,000 ¢ps, en primera instancia se observa que corresponde a la
formulacién a, donde el valor obtenido de 485916 cps entra en la
especificacion.

Considerando los resultados de analisis de varianza, en la prueba de F
se observa que para el factor A y el factor B, el valor de F calculada si es
significativo al valor de F tablas (7.71), por lo que si influyen en la respuesta
por el cambio del nivet. En la interaccién de ambos factores Ay B (AB}, el
valor de F calculada es menor al valor de F tablas, por lo que no es
significativo al 7.71; por lo tanto no hay cambio en la respuesta debido al
cambio del nivel de ambos factores.

Para gravedad especifica, considerando la sspecificacidn previa entre
1.46 g/lcm® a 1.50 g/cm®, por los resultados obtenidos, se observa que el
valor de 1.4611 g/cm® correspondiente a la formulacidn a , estd dentro de Ia
especificacion.

Tomando en cuenta el andlisis de varianza, se abserva que para el factor
A, el factor B y la interaccion de ambos factores AB, el valor de F calculada
si es significativo al valor de F tablas (7.71), lo gue nos indica que el
cambio del nivel de los factores por separado y la interaccion de amhos
factores provoca un cambio en la respuesta.

Para pH, considerando la especificacion entre 7 2 a 7.5, se tiene que la
formulacidon a, con un valor obtenido de 7.431, esia dentro de la
especificacion.

Considerando el andlisis de varianza, se observa que para el factor A, el
factor B y la interaccion de ambos factores AB, el valor de F si es

significativo al valor de F tablas (7 71), indicandanos que el cambic del nivel
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del factor por separado y la interaccidn de ambos factores provoca un
cambio en la respuesta.

Tomando en cuenta la observacion fisica y las propiedades fisicoquimicas
de viscosidad, gravedad especifica y pH, se considera la formulacién a la
méas adecuada para pasar a la siguiente fase: llevarla a cabo en el

Departamento de Produccion.

6.1.2 OPTIMIZACION DE LA FORMULA.

FORMULA MAESTRA
{Composicién de la férmula)
PRODUCTO: PASTA DENTAL BLANCA cODIGO: PTB -97
FECHA: 19 JUNIO DE 1997 PAGINA: 1 DE 1

ELABORO: ADRIANA REZA GOYTIA
REVISO: Q.F.B SOCORRQ ALPIZAR AUTORIZO: ING. ROBERTO MARTINEZ C.

FORMULA
PARTE MATERIA PRIMA % WIW

A Glicerina Q.P. 20.00
Carboximetilcelulosa 0.80

B Agua desmineralizada c.b.p.
Sorbitol al 70% 25.00

Pirofosfato tetrasodico 2.00

Sacarina 0.20
Monofluorofosfato de sodio 0.20
Metilparabeno 0.18

C Lauril Sulfato de sodio 2.00

0] Aegrosil 200 2.00

E Fosfato dicalcico 38.00

F Sabor 1.00
Triclosan 0.20
Propilparabeno 0.02

100.00
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6.2 ESPECIFICACIONES
Con respecio a los siete primeros lotes en Produccién de la Pasta Dental

Tami, se obtienen los siguientes datos iniciales.

L | LOTE1 | LOTE2 | LOTE3 | LOTE4 |
CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
OLOR Menta Menta Menta Menta
caracteristica | caracteristica caracteristica caracteristica
COLOR Blanca Blanca Blanca Blanca
APARIENCIA Lisay Lisay Lisay Lisay
homogénea homogénea homogénea homogénea
CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS
pH (7.0 a 7.5) 7.301 7.482 7.067 7.180
GRAVEDAD
ESPECIFICA
(gfem®) 1.4333 1.4609 1.3765 1.4346
( 1.46 a 1.50)
VISCOSIDAD
{cps). 402511 461300 418329 482,129
{400,000 a
500,000)
[ | LOTE5 ] LOTES& | LOTE7 |
CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
OLOR Menta Menta Menta
caracteristica | caracteristica caracteristica
COLOR Blanca Blanca Blanca
APARIENCIA Lisay Lisay Lisay

homogénea | homogénea homogénea
CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS

pH (7.0 a 7.5) 7.070 7.521 7.451

GRAVEDAD

ESPECIFICA
{glem?) 1.4659 $.4511 1.4537

(1.46 a 1.50)
VISCOSIDAD
(cps). 565,569 519,319 524,516

{400,000 a
500,000}

GO
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GRAFICAS ESPECIFICACIONES

LOTES

Grafica No.1 Datos de pH en los diferentes lotes.

Tabla de datos

LOTE

1

2

3

4

5

6 7

pH

7 301

7.482

7.067

7.180

7.070

7.621 | 7451

Los valores de pH se mantienen entre 7.0 y 7.5, para los siete lotes

inciales, por lo que se puede considerar como especificacion.
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GRAVEDAD ESPECIFICA (g/cm3)

1.34 t

LOTES

Gréfica No. 2 Datos de gravedad especifica en los diferentes lotes.

Tabla de datos

LOTE 1 2 3 4 5 6 7
Gravedad 14333 {1.4605]|1.3765)|1.4346 |1.4659 |1.4511 }1.4537
especifica

{g/em®)

Se observa que el valor mas bajo de gravedad especifica es de
1.38g/cm’, por lo que no se toma en cuenta para establecer especificacién,
ya que tiene una apariencia con aire y falta de consistencia Se consideran
los valores entre 1.43 a 1.46 g/cm®, ya que de esta manera se obtiene un

producto con apartencia agradable: lisa y homogénea
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Grafica No. 3 Datos de viscosidad en los diferentes lotes.

Tabla de datos

LOTE 1 2 3 4 5 6 7

ViSC;DSidad 402411 | 461300 | 418329| 482129 565569 | 519318} 524516
cps

Se observa que los valores de viscosidad se mantienen entre 400,000 cps

a 570,000 cps, por lo que se establecen como especificaciones.

63



Resuitados y Discusidn

Por 1o anterior, se establecen las especificaciones internas de Pasta Dental

TAMI.
[ 1 MINIMO i MAXIMO |
CARACTERISTICAS
ORGANOLEPTICAS
CLOR Menta Caracteristica al estandar
COLOR Blanca, libre de materia extrafia.
APARIENCIA Lisa y homogénea.
CARACTERISTICAS
FISICOQUIMICAS
pH 7.000 7 500
GRAVEDAD ESPECIFICA 1.4300 1.4700
(gfem®)
VISCOSIDAD (cps). 400,000 570,000 )

De acuerdo con los parametros establecidos por la Procuraduria Federal del

Consumidor, se obtuvieron los siguientes resultados como promedio.

PARAMETRO ESPECIFICACION RESULTADO
Contenide neto.
Para pasta de 100 ml. +/ -3 m 102 ml
Para pasta de 150 mi. + /1 -32m 151.0ml
Informacion comercial. | Denominacidn, contenido neto, CUMPLE
razén social. "Hecho en
México™.
Abrasion PASA PASA
NO PASA
Consistencia 25 -65 mm 50 mm
Fldor 0-02% 0.2%
pH 45 - 10.0 7.300
Eduicorante (Sacarina) 005 - 0.25% 0.2%
Conservador
Metilparabeno 018% 0.18%
Propilparabeno 002 % 0.02 %
Calidad Sanitaria 0 UFC de Microorganismos CUMPLE
Patdgenos
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6.3 CALIDAD SANITARIA

Se presenta andlisis efectuado de Desarrollo Microbiano y Reto microbiano.
Muestra. PASTA DENTAL TAMI

Color: BLANCA

Fecha: 17 AGOSTO DE 1998

RESULTADO DESARROLLO MICROBIANO

MESOFILICOS. MENOS DE 10 UFCig
HONGOS FILAMENTOSOS. 0 UFClg
LEVADURAS: 0 UFClg

RETO MICROBIANO

Los resultados se resumen g continuacion:

Microorganismo Suspension No. de UFC/ml  Porcentaje de
UFC/mi después de 30 s reduccion
E. coh 100 x 10E8 0 100
P. aeruginosa 120 x 10E8 0 100
S. aureus 95 x 10E8 0 100

6.4 ESTUDIO DE ESTABILIDAD
A continuacién se presentan los resultados obtenidos del estudio de

estabilidad.
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A) PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS

POSICION: HORIZONTAL LOTE: 1
T°C §*P.0./DIAS 0 15 30 45 60 75 80
4 fApariencia*] LH L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. L H.
olor* Caract. fCaract. jCaract. || Caract. § Caract. | Caract. § Caract.
color* Caract. jCaract. iCaract | Caract. § Caract. | Caract. | Caract.
25 |Apariencia*] L.H. L.H. L.H LH. L.H. L.H. LH.,
olor* Caract. jCaract. jCaract. § Caract. § Caract. } Caract. } Caract.
color* Caract. [Caract §Caract § Caract. } Caract. § Caract § Caract,
38 JApariencia*] L.H. L.M. L.H L.H. L. H. L.H. L H.
ofor* Caract. [Caract. jCaract. § Caract. } Caract. § Caract. E Caract,
color* Caract. JCaract §Caract, § Caract. § Caract. | Caract. § Caract.
50 JApariencia®] L.H. L.H. L.H. IGrumosafGrumosaGrumosafGrumosa
olor* Caract. §Caract. JCaract, | Caract. § Caract. | Caract. § Caract.
No No No No
color* Caract. §Caract. jCaract. | caract. [ caract. | caract. § caract.
*P.0. : propiedades organolépticas
Apariencia®. |..H.= Lisa y homogénea
Olor*:Caract.=Caracteristico
Color*.Caract. =Caracteristico No caract..No caracteristico
LOTE:2
T°C |*P.Q./IDIAS 0 15 30 45 60 75 90
4 JApariencia*| L.H. L.H. L.H. E.H. L.H. L.H. LH.
olor* Caract. jCaract, jCaract. § Caract. | Caract. | Caract. § Caract.
color* Caract. §Caract. [Caract. | Caract | Caract. | Caract. | Caract.
25 JApariencia*| L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. L.H.
olor* Caract. §Caract. [Caract. | Caract, | Caract. | Caract. | Caract.
color* Caract. {Caract. [Caract. | Caract. | Caract. | Caract. § Caract.
38 |JApariencia*] LH. £ H. L.H. L.H. LH. L H. L.H.
olor* Caract. §Caract. fCaract. | Caract | Caract. | Caract. § Caract.
color* Caract. §Caract. fCaract. | Caract | Caract. | Caract. | Caract.
50 JApariencia®*] L H. LH. L.H. fGrumosa jGrumosa {GrumosagGrumosa
olor* Caract {Caract. §Caract. | Caract | Caract. | Caract. | Caract.
No No No No |
color*  JCaract fCaract. ICaract. caract. | caract. | caract. § caract.

=P.0. . propiedades organclépticas

Apariencia*; L.H.= Lisa y homogénea
Olor*.Caract =Caracteristico
Color*:Caract =Caracteristico No caract.

:No caracteristico
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LOTE: 3
T°C J*P.O.DIAS 0 15 30 45 60 75 90
4 YApariencia“}] L.H. L.H. L.H. L.H. LH L.H. L.H.

olor* Caract. jCaract. [Caract, § Caract. | Caract. | Caract. | Caract.
color* Caract. jCaract. JCaract. § Caract. | Caract. | Caract. | Caract,
25 |JApariencia*] L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. LH. L.H.
olor* Caract, §Caract. §Caract, | Caract. § Caract { Caract § Caract.
color* Caract. fCaract. §Caract. § Caract. | Caract. § Caract. j Caract,
38 jApariencia*}] L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. L.H.
olor* Caract. [Caract. [Caract. f Caract. | Caract. | Caract. | Caract.
color* Caract. [Caract. [Caract | Caract. | Caract. | Caract. | Caract.

50 [Aparienca®} L.H. L.H. LH. BEGrumosalGrumosalGrumosajGrumosa
olor* Caract. JCaract. jCaract. | Caract. } Caract. | Caract. § Caract.
; No No No No

color*  ]Caract. §Caract, fCaract. § caract. | caract. | caract. § caract.
*P.0. : propiedades organolépticas

Apariencia*: L.H.= Lisa y homogénea
Olor*:Caract. =Caracteristico

Color*:Caract. =Caracteristico No caract.:No caracteristico

POSICION: VERTICAL LOTE: 1
T°C |*P.0.IDIAS 0 15 30 45 60 75 90
4 JApariencia* | LH. L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. L.H.

olor* Caract. JCaract. fCaract. | Caract. | Caract. ] Caract. | Caract.
color* Caract. [Caract. JCaract. | Caract. | Caract. | Caract. | Caract.
25 JApariencia*] L.H. L.H. L.H. L.H. LH L.H. L.H.
olor* Caract. jCaract. jCaract. | Caract. § Caract. | Caract. § Caract.
color*  JCaract, §Caract. {Caract. | Caract. | Caract. | Caract. } Caract.
38 JApariencia*}] L.H. LH L.H. L.H. L.H, L.H. L.H.
olor* Caract, jCaract, JCaract. | Caract. | Caract. § Caract. | Caract.
color* Caract. jCaract. JCaract § Caract. | Caract. § Caract. | Caract.
50 JApariencia*] L.H. LH. L.H. [GrumosafGrumosajGrumoesagGrumosa
olor* Caract. jCaract. JCaract. § Caract. | Caract. | Caract. § Caract.

No No No No
color® Caract. fCaract. ICaract. caract. § caract. } caract. | caract.
*P.0. : propiedades organclépticas

Apariencia*: L.H.= Lisa y homogénea
Qlor*.Caract.=Caracteristico
Color*:Caract.=Caracteristico Mo caract.:No caracteristico
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LOTE: 2
T°C 1*P.0./DIAS 0 15 30 45 60 75 90
4 JApariencia*] L.H. L.H. L.H. L.H. l.H. L H. LH.
olor* Caract. JCaract. jCaract. § Caract. | Caract. | Caract || Caract.
color* Caract. fCaract. fCaract. § Caract. { Caract. | Caract. [ Caract.
25 JApariencia®} L.H. L.H. LH. L.H. L.H. LH. L.H.
olor* Caract. jCaract. jCaract. § Caract. | Caract. | Caract § Caract.
color* Caract. Caract. fCaracl. § Caract. § Caract. | Caract. § Caract.
38 [Apariencia*f L.H. L.H. LH L..H. L.H L.H. L.H.
olor* Caract. {Caract. jCaract § Caract. | Caract. | Caract. § Caract
color* Caract. ICaract. [Caract § Caract. | Caract. | Caract. § Caract.
50 JAparencia*j L.H LH. L H. GrumosajGrumosafjGrumosafGrumosa
olor* Caract. §Caract. fCaract. § Caract. § Caract. | Caract. § Caract.
No No No No
color* Caract JCaract. jCaract. § caract. | caract. | caract. || caract.
*P.0. ; propiedades organolépticas
Apariencia*: L.H.= Lisa y homogénea
Olor*.Caract.=Caracteristico
Color*:Caract.=Caracteristico No caract.:No caracteristico
LOTE: 3
¢ P'P.O.DIASE 0 15 30 45 60 75 90
4 [Apariencia*] LH. L.H. L.H. L.H. L.H. LH. L.H.
olor* Caract. |Caract. jCaract. § Caract. | Caract. | Caract. || Caract.
color* Caract. fCaract. [Caract. § Caract. | Caract. | Caract. § Caract,
25 JApariencia*| L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. L.H.
olor* Caract. [Caract. jCaract, § Caract. ] Caract. | Caract. | Caract.
color*  [Caract. [Caract. [Caract. { Caract, | Caract. | Caract. [ Caract.
38 [FApariencia*f L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. L.H.
oior* Caract. jCaract. [Caract | Caract. | Caract. ]| Caract. | Caract
color* Caract. |Caract. JCaract. § Caract. | Caract. ] Caract. § Caract
50 fApariencia*f L.H. L.H. LH. GrumosalGrumosajGrumosalGrumosa
olor* Caract. [Caract. [Caract § Caract | Caract. | Caract. § Caract.
I No No No No
color* Caract. jCaract. fCaract. | caract. | caract. ] caract § caract.

*P.0. : propiedades organolépticas

Apariencia*: L. H.= Lisa y homogénea
QOlor*.Caract.=Caracteristico
Color*.Caract.=Caracteristico No caract

.:No caracteristico
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Se observa que para los tres lotes en ambas posiciones (heorizontal y
vertical), a partir de la temperatura de 50°C, a los 45 dias de haber
transcurrido el estudic de estabilidad, la pasta dental nc mantiene sus
propiedades organolépticas, debido a que presenta una apariencia grumosa-
seca, con un cambio de color de blanco a color crema y solo se conserva el

olor caracteristico

B) PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

Los resultados de las propiedades fisicoguimicas: pH, gravedad especifica y
viscosidad se muestran a continuacidn.

En las Graficas Nos 1, 2 y 3 se resumen los resuitados de pH, gravedad

especifica y viscosidad del lote 1 en posicion horizontal.
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POSICION: HORIZONTAL

LOTE: 1

6.200 } } } t t |

DIAS ESTABILIDAD

!—~o~4 25 —a— 38 - 50

Grafica No.1 Efecto de temperatura sobre el pH
Especificacidon de pH: 7.0a7 5

Tabla de datos de pH

T°C/DIAS| 0 15 30 45 60 75 80
4 7301 | 7384 | 7377 | 7.372 | 7489 [7.504 | 7.585
25 7.301 | 7350 | 7.480 | 7.556 | 7.576 {7 545] 7.402
38 7301 [ 7229 | 7.140 | 7.084 | 6.957 {7004 ] 6.920
50 7301 | 6890 | 6.719 | 6.5156 | 6460 |6.539| 6.421

Se observa que a una temperatura de 4°C y 25°C se mantiene un pH
entre 7.3 v 76, a una temperatura de 38°C y 50°C los valores de pH

disminuyen conforme el estudio avanza, donde a una temperatura de 50°C,

el pH disminuye considerablemente.
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Gréfica No. 2 Efecto de temperaturas sobre gravedad especifica

Especificacion de gravedad especifica: 1.4300g/cm” a 1.4700g/cm®

Tabla de datos de gravedad especifica (g/cm®)

T°CIDIAS 0 15 30 45 B0 75 90
4 1.4333[ 14352] 1.4491] 1.4384] 1.4384}1.4359] 1.4303
25 1.4333] 1.4444| 1.4468] 1.4390] 1.4421{1.4476] 1.4452
38 1.4333] 1.4414] 1.4534] 1.4432| 1.4459[1.4491] 14440
50 1.4333] 1.4425] 1.4464] 1.4473] 1.4502] 1.4500] 1.4505

Entre los 15 y 45 dias de estudio, se reportan tos valores mas altos de

gravedad especifica en todas las temperaturas. Los valores de gravedad

especifica aumentan ligeramente a temperaturas de 38°C y 50°C conforme

avanza el estudio de estabilidad.

71



Resultados y Discusion
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Grafica No. 3 Efecto de temperatura sobre viscosidad
Especificacion de wiscosidad: 400,000 cps a 570,000 cps

Tabla de datos de viscosidad (cps)

T°CiDIAS] 0O 1% 30 45 60 75 90
4 402511| 402616 399840| 4373251447043] 441490] 445655
25 402511| 437325| 448451] 441490|463703} 484528| 485526
38 402511] 558110] 545735 516460|503965| 526178] 513683
50 402511) 556721 550343 490081|509578] 470645] 488693

Se observa ligeramente que a medida que aumenta la temperatura y
aumenta el estudio de estabilidad, los valores de viscosidad se incrementan,
pero a una temperatura de 4°C y 25°C se mantiene casi sin variaciéon. Aun
para las cuatro temperaturas, los valores de viscosidad se mantienen en un
rango entre de 400,000 cps y 600,000 cps
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En las Graficas Nos. 4, 5 y 6 se resumen los resultados obtenidos de pH,
gravedad especifica y viscosidad del iote 2.
LOTE: 2

pH

6.200 } $ } ¢ } -
0 15 30 45 60 75 90
DIAS ESTABILIDAD

|—o—4 —m=—25 —a—38 —50]

Gréfica No.4 Efecto de temperatura sobre el pH
Especificacién de pH: 7.0a 7.5

Tabla de datos de pH

T°C/DIAS| 0O 15 30 45 60 75 90
4 7482 | 7.395 | 7.413 | 7.371 7.513 | 7.375| 7.400

25 7482 | 7315 [ 7479 | 7132 | 7.045 | 7.281 | 7.428

38 7482 | 717 | 7.210 | 6.830 | 6.645 [ 6665 | 6665

50 7.482 | 6617 | 6742 | 6434 | 6.608 [ 6491 | 6539

Et pH se ve afectado en cuanto aumenta ia temperatura y avanza el

esfudio de estabilidad, observandose una disminucién del valor de pH a los

38°C y 50°C, manteniéndose casi constante a los 4°C y 25°C.
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Grafica No 5 Efecto de temperaturas sobre gravedad especifica
Especificacion de gravedad especifica: 1.4300gfcm® a 1.4700g/cm®

Tabla de datos de gravedad especifica {g/fcm’)

T°C/DIAS| © 15 30 45 60 75 90
4 1.4609 | 1.4682 | 1.4665 1 1.4704 | 1.4654 |1.4706| 1.4864
25 1.4609 | 1.4700 | 14704 | 1.4768 | 1.4689 |1.4834] 1.4775
38 14600 [ 1.4765 | 14741 | 1.4844 [ 1.4723 [1.4684[ 1.4758
50 1.4600 | 1.4932 | 1.4784 | 1.4786 | 1.4726 |1.4768] 1.4724

Los valores de gravedad especifica tienen gran variacidn con respecto a
las temperaturas, pero en general se observa un aumento de gravedad

especifica mayor a los 15 dias de estudio, principalmente a los 50°C.
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Grafica No. 6 Efecto de temperatura sobre viscosidad
Especificacion de viscosidad: 400,000 cps a 570,000 cps

Tabla de datos de viscosidad (cps)

T°C/DIAS| © 15 30 45 60 75 90
4 461300 | 462315 | 491470 | 452596 | 467868 |513683] 553120
25 461300 | 459538 | 503965 | 505353 | 567808 {533120] 566440
38 461300 | 513683 | 558110 | 592818 | 565051 [533120] 562275
50 461300 | 458150 | 566440 | 540061 | 533120 |498411[ 562275

Se observa que para ios cuatrc temperaturas de analisis, se mantienen
entre 400,000 cps y 550,000 cps, teniendo que a los 75 dias de estudios a
las temperaturas de 25°C, 38°C y 50°C disminuyen los valores de viscosidad

y aumentan nuevamente a los 90 dias de estudio
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En las Graficas Nos. 7, 8 Y 9 se resumen los resultados obtenidos de pH,
gravedad especifica y viscosidad del lote 3.
LOTE: 3

7 600

7.400 ¢+

7 200 4

7.000 4

pH

6.800 +

6.600 4

6.400 4

6.200

DIAS ESTABILIDAD

[~+—4 =25 —4~38 %50

Grafica No.7 Efecto de temperatura sobre el pH
Especificacién depH: 7.0a7.5
Tabla de datos de pH

T°C/DIAS| 0 15 30 45 60 75 90
4 7.067 | 7401 | 7.217 | 7.471 7.365 [ 7.393 ] 7.422
25 7.087 | 7.391 | 7.387 | 7.525 7.485 [7.456 | 7.528
38 7.067 | 7197 | 6.964 | 7.059 | 6875 |6.8261 6.832
50 7067 | 6855 | 6586 | 6472 | 6.343 |6.283 | 6.337
Se observa que los valores de pH disminuyen en las temperaturas de

38°C y 50°C considerablemente conforme aumenta el estudio de estabilidad.
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Grafica No. 8 Efecto de temperaturas sobre gravedad especifica

Especificacion de gravedad especifica: 1.4300g/cm’ a 1.4700g/cm®

Tabla de datos de gravedad especifica (glcm’)

T°/DIAS 0 15 30 45 60 75 90
4 1.3765 | 1.3782 | 1.3978 | 1.3790 | 1.3794 |1 3889} 1.3595
25 1.3765 ] 1.3894 | 1.3984 | 1.4028 | 1.4319 |1.4210} 1.4042
38 1.3765 | 1.3865 | 1.4100 | 1.4096 | 1.4255 {1.4171{ 1.4133
50 1.37685 | 1.4360 } 1.4160 ) 1.4177 | 1.4381 }1.4521} 1.4283
En general la gravedad especifica aumenta al incrementarse

la

temperatura, indicandonos que al final del estudio (90 dias), hay una

disminucion del valor de gravedad especifica para cada temperatura
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Grafica No. @ Efecto de temperatura sobre viscosidad
Especificacion de viscosidad: 400,000 ¢ps a 570,000 cps

Tabla de datos de viscosidad {cps)

T°/DIAS 0 15 30 45 60 75 80
4 4183291419276 { 483140 | 440260 | 465091 1476198} 478975
25 418328 | 427606 | 483713 | 519236 | 541410 {550498] 477586
38 418329 | 605313 | 563663 | 508518 | 549780 |537285] 503965
50 418328 | 599760 | 541450 | 588653 | 573301 1533120] 549780

A las temperaturas de 38°C y 50°C, se observa un incremento de
viscosidad a los 15 dias del estudic. Existe mucha variabilidad en las

diferentes temperaturas con respecto al estudio de estabilidad.
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En las Graficas Nos. 10, 11 ¥ 12 se resumen los resuitados de pH, gravedad
especifica y viscosidad del lote 1 en posicién vertical
POSICION: VERTICAL

LOTE: 1
7 600 !
7.400 !
7.200 4 J
f
T 7.000 - ;
6.800 - ‘
6.600 4
6.400 4 $ } t } —l
0 15 30 45 60 75 a0
DIAS ESTABILIDAD
L~o—4 -~ 25 —4—38 "*—50}
Gréfica No.10 Efecto de temperatura sobre e} pH
Especificacion de pH: 7.0a 7.5
Tabla de datos de pH
T°C/DIAS| 0 15 30 45 60 75 90

4 7301 | 7.367 | 7.362 | 7.365 | 7.428 | 7463 | 7.487
25 7301 | 7.357 | 7505 | 7.504 | 7.587 | 7.552 ] 7.388
38 7.301 | 7227 | 7105 | 6.955 | 6.974 16904 | 5861
50 7.301 | 8.740 | 6.568 | 6.583 | 6588 [ 6.458 | 6.548
Los valores de pH se mantienen constantes a las temperaturas de 4°C y

25°C, en comparacion con las temperaturas de 38°C y 50°C donde los

valores de pH disminuyen conforme el estudio avanza.
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Gréfica No. 11 Efecto de temperaturas sobre gravedad especifica

Especificacion de gravedad especifica: 1.4300g/cm® a 1.4700g/cm®

Tabla de datos de gravedad especifica (g/cm®)

T°C/DIAS| © 15 30 45 60 75 g0
4 1.4333 | 1.4364 | 1.4393 | 1.4342 | 1.4315 [1.4381]{ 1.4394
25 1.4333 | 1.4456 | 1.4471 | 14475 | 1.4473 {1.4458] 1.4467
38 14333} 1.4379 | 1.4462 | 1.4408 | 1.4468 {1.4458] 1.4490
50 1.4333 | 1.4453 | 1.4454 | 1 4434 | 1.4450 |1.4426[ 1.4423

A la temperatura de 4°C, se observa gue los valores de gravedad
especifica son menores respecto a las temperaturas restantes en estudio. A
una temperatura de 15°C se mantiene casi constante a partir de 15 dias

hasta el final del estudic
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Gréfica No. 12 Efecto de temperatura sobre viscosidad
Especificacidén de viscosidad: 400,000 cps a 570,000 cps

Tabla de datos de viscosidad (cps)

T°C/DIAS] 0 15 30 45 60 75 80
4 402511 | 381791 [ 428975 [ 422053 | 430383 [449820( 481751
26 | 402514 | 412335 | 509518 448431 | 465001 {460026] 473421
38 | 4025111505353 | 492938 | 462315 | 456761 [513683] 502576
50 [402511]523401[531731 576158 | 428995 [522013] 556801

La viscosidad se mantiene casi constante a la temperatura de 4°C
respecto a la temperatura inicial A una temperatura de 15°C se observa un
ligera incremento de viscosidad. A las temperaturas de 38°C y 50°C, se
observa un incremento mayor en los valores de viscosidad
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En las Graficas Nos, 13, 14 y 15 se resumen los resultados obtenidos de pH,
gravedad especifica y viscosidad del lote 2
LOTE: 2
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7.300 ~
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T
2 59004
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Gréfica No.13 Efecto de temperatura sobre el pH
Especificacionde pH 7.0a7.5
Tabla de datos de pH

T°CIDIAS| © 15 30 45 60 75 90
4 7482 | 7356 | 7.445 | 7.293 | 7.464 | 7.356] 7.399
25 7482 | 7.389 | 7.412 7.148 | 7.076 | 7.281] 7.400
38 7482 | 7.054 | 7.083 | 6793 | 6678 {6728 6.809
50 7482 | 6813 | 6,618 | 6367 | 6552 {6.368 | 6.478
El pH se mantiene casi sin variacion en la temperatura de 4°C; a una

temperatura de 25°C los valores de pH disminuyen ligeraments. A 38°C ¥
50°C, los valores de pH descienden considerablemente en cuanto el estudio

de estabilidad avanza.
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Gréfica No 14 Efecto de temperaturas sobre gravedad especifica
Especificacion de gravedad especifica: 1.4300g/em’ a 1.47’0[‘.)gl<:m3

Tabla de datos de gravedad especifica (g/cm’)

T°C/DIAS] © 15 30 45 60 75 90
4 1.4809 | 1.4663 | 1.4685 | 1.4648 | 1.4700 [1.4701] 1.4655
25 1.4609 | 1.4651 | 1.4747 | 14739 | 1.4737 {1.4815] 1.4715
38 1.4609 | 1.4692 | 1.4755 | 1.4794 | 1.4731 |1.4827] 1.4691
50 1.4609 | 1.4707 | 1.4654 { 1.4612 {1.4705 [1.4724] 1 4667

Se observa que a ios 45 dias de estudio de estabilidad, el valor de
gravedad especifica disminuye a las temperaturas de 4°C, 25°C y 50°C y a
partir de los 80 dias de estudio, en las tres temperaturas se incrementa,

observando un comportamiento semejante.
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Grafica No. 15 Efecto de temperatura sobre viscosidad
Especificacion de viscosidad: 400,000 ¢ps a 570,000 cps

Tabla de datos de viscosidad {cps)

T°C/DIAS| 0 15 30 45 60 75 90
4 461300 } 408170 | 515071 | 540061 | 535896 |524790] 465091
25 461300 | 505353 | 502576 | 516460 | 512295 {483140] 563100
38 464300 | 513683 { 528955 | 581711 | 577546 {551168] 569216
50 461300 | 505353 | 603925 | 495635 | 559498 [513683] 574770

La viscosidad se mantiene en un rango de entre 400,000 cps y 600,000
cps. A la temperatura de 38°C, se observa que los valores de viscosidad son
mayores y constantes en comparacion con las temperaturas restantes. A la

temperatura de 50°C se observa un comportamiento no upiforme,
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En las Gréficas Nos. 16, 17 y 18 se resumen los resultados obtenidos de pH,
gravedad especifica y viscosidad del lote 3.
LOTE:3
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Grafica No.16 Efecto de temperatura sobre el pH
EspecificacibndepH: 7.0a7.
Tabla de datos de pH

T°C/DIAS| 0 15 30 45 60 75 90
4 7.067 | 7432 | 7438 | 7.506 | 7.393 |7.403| 7.445

25 7.067 | 7407 | 7410 | 7.407 | 7.501 | 7.399 | 7.501

28 7067 | 7118 | 6834 | 6985 | 6.827 |6.736| 6.710

50 7.067 | 6647 | 6478 [ 6,447 | 6.099 { 5437 | 5828
Los valores de pH a una temperatura de 4°C y 25°C se mantienen casi

constantes durante el estudio respecto de la lectura inicial A la temperatura
de 38°C, los valores de pH disminuyen ligeramente y a una temperatura de

50°C los valores de pH descienden considerablemente.
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Grafica No. 17 Efecto de temperaturas sobre gravedad especifica

Especificacién de gravedad especifica; 1.4300g/cm® a 1.4700g/cm®

Tabla de datos de gravedad especifica (glcm3)

T°C/DIAS| 0 15 30 45 80 75 90
4 13765 1.3721 | 13861 | 1.3950 | 1.3921 {1.3798| 1.3714
25 1.3765 | 1.4000 | 1.3993 [ 1.4058 | 1 4259 1.4084| 1.4143
38 1.3765 | 1.4124 | 1.4136 | 1.4153 | 1.4226 [1.4338] 1.4181
50 1.3765 | 1.3970 | 1.4140 | 1.4032 | 1.4272 |1.4340] 1.4325

Se observa gue en cuanto avanza el estudio de

estabilidad segun

aumenta la temperatura, los valores de gravedad especifica se incrementan.

Se observa gue a la temperatura de 50°C se alcanza un maximo del valor a

fos 90 dias.

A la temperatura de 4°C la gravedad especifica aumenta

ligeramente respecto de la lectura inicial. A las temperaturas de 25°C y 38°C

aumentan los valores de gravedad especifica a medida que avanzd el

estudio de estabilidad
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Gréfica No. 18 Efecto de temperatura sobre viscosidad
Especificacion de viscosidad: 400,000 cps a 570,000 cps

Tabia de datos de viscosidad {cps}

T°C/DIAS 0 15 30 45 60 75 90
4 418329 | 423441 | 435936 { 430383 | 462315 |440101] 491470
25 418329 | 487023 | 506741 | 485916 | 481751 1532818} 615031
38 418329 520625 | 538673 | 531731 | 535896 |576158| 603925
50 418329 | 527566 | 594206 | 538673 | 512295 |655293] 659458
Se observa que a [a temperatura de 4°C, la viscosidad se mantiene

constante. Conforme avanza el estudio de estabilidad y aumenta la

temperatura, la viscosidad se incrementa. A la temperatura de 50°C alfcanza
un maximo a los 90 dias, con respectc a las temperaturas restantes y a la
lectura inicial. A las temperaturas de 4°C, 25°C y 38°C, a los 90 dias la

viscosidad es semejante.
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VII. CONCLUSIONES
Para el desarrolio de la pasta dental TAMI, fué necesario realizar un estudio
de mercado, para conocer las necesidades del consumidor.

Se desarrolid una pasta dental de triple accidn que previene la canes, el
sarro y es antiséptica, con la ayuda de los tres activos que conforman su
formulacién' Pirofosfato tetrasédico, Monofluorofosfato de sodio y Triclosan,
con un nuevo sabor menta y de color blanco.

Con la ayuda del estudio de estabilidad, se observa un comportamiento
semejante entre posicion y lotes, por lo que se establecen las condiciones
de almacenamiento

Se debe mantener a una temperatura nc mayor de 38 ° C, ya que de esta
manera se aseguran las propiedades fisicoquimicas y organolépticas de la
pasta dental.

Al no mantenerse en esta temperatura, los valores de pH se ven
disminuidos, y de esta manera la pasta dental no actia de forma eficaz,
debido a que en la pasta dental se desea un pH ligeramente basico para
combatir la acidez que se presenta en la cavidad bucal, después de
consumir los alimentos. Si se tiene un pH ligeramente &cide en la pasta
dental, es factible que no ayude a prevenir la caries, sino gue en los dientes
sufra un efecto para la formacién de caries, debido a que una disminucién
del pH, puede disolver el fosfato calcico de los dientes, y aln si |a pasta
dental contiene flior, pero el pH no es el adecuado, se provoca que la
hidroxiapatita sea mas soluble, ya gue los iones H ¥ tienen una afinidad

mayor por las OH " que por los F.

Cayp(PO4)s(OH), + 2 F — Cai(PO4)sF: +2 OH-
Ca(PO4)s(OH); + 20F -  10CaF, + 6PQ,” + 20H
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La gravedad especifica se ve ligeramente incrementada cuando |as pastas
dentales se someten a temperaturas de 38°C y 50°C. Posiblemente esto se
debe a que existe un pérdida de agua, en cuanto avanza el estudio de
estabilidad. En general s¢ observa que a los 30 dias de estudio a los 60
dias hay cambios drasticos en los resultados.

La viscosidad también es un punto importante, ya que al someter las
pastas dentales a partir de los 38°C, la pasta dental no fluye adecuadamente
del envase, pierde consistencia y es necesario aplicar una presion mayor a

la normal para obtener una muestra.

La pasta dental se sometié a regisiro ante la Secretaria de Salud, como
factibilidad de lanzarla al mercado, con la siguiente documentacion:
1} Solicitud de registro de material de curacidn, agentes de diagnéstico
y equipo medico.
2} Comprobante de verificacion responsable.
3) Autorizacion de responsable.
4) Formulacion.
5) Analisis y especificaciones de producto final.
6) Resultados obtenidos de {as pruebas de estabilidad.
7) Leyendas del producto final.
8) Identificacion de material seguro.
9) Monografia de los principios activos.
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VARIABLES CRITICAS
Al finalizar el estudio se encentré que en la fabricacion de una pasta dental
las variabies criticas son:

A) En la formulacion son.

+ El porcentaje de fosfato dicélcico, el cual se encuentra en mayor
proporcidn como particulas suspendidas, el cual nos ayuda a obtener la
gravedad especifica y parte de la viscosidad

¢+ También como matena prima, interviene el pirofosfato tetrasédico, ya
que influye en el valor de pH y al aumentar el porcentaje provoca un
endurecimiento de la pasta.

B) En el procesc es:

» La agitacién, para obtener un producto homogéneo, terso y evitar la
formacién de grumos y |a separacion de la suspensién

+ Mantener el vacio a la temperatura y tiempo establecidos, para evitar
que se obtenga un producto con aire que altere, y no obtener el peso en el
envase.

e Evitar que se caliente nuevamente para eliminar el aire, para que no
exista una disminucion del valor de pH y sl tiempo de produccion se

incremente.

EXPERIENCIA
La realizacion de este trabajo me ayudd a confirmar los conocimientos
adquiridos v aplicar de esta manera el desarrollo de la formulacidn.

Llevar a cabo un trabajo de investigacion en la Industria es importante,
debido a que nos proporciona una vision mas clara y ampiia de los

problemas que pueden surgir durante ef proceso en el lanzamiento de un
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producto al mercade, dando un criterio mas amplio para tomar decisiones y
resolver problemas.

La experiencia que cbituve fué satisfactoria en todos los aspectos' desde
el ambiente laboral hasta la aplicacion de la teoria en el laboratorio de
Investigacion-Desarrollo y Control de Calidad para llevarlo a cabo en la fase
de Produccion.

Lo anterior me ayuda a concretar ideas y aprovechar al méximo los

recursos con fos que se cuente.

RECOMENDACIONES

Las recemendaciones para elaborar cualquier producto son:

s Conocer [as necesidades del consumidor {necesidades y expectativas).

« Establecer el objetivo.

e Conocer los productos que existen en el mercado, de ser adecuado
aplicar un benchmarking.

+ Evaluar el principio activo en la forma farmacéutica a la cual se va aplicar,
0 en su defecto, si se realizan cambios a la formulacion original
(reformulacidn).

¢ Conocer las propiedades del principio activo y establecer las condiciones
a las cuales se quieren llegar.

¢ Establecer un protocolo de investigacién y una posible calendarizacion de
actividades.

¢ Seguir la normatividad.

H



Bibliografia

Vill. BIBLIOGRAFIA

1. "Farmacopea de fos Estados Unidos Mexicanos™. Secretaria de Salud. 62
edicidn. p p. 18,112,209,276,856. México, D.F., 1994.

2. "Handbook of Pharmaceutical excipents” The Pharmaceutical Society of
Great Britain. p.p 30, 45, 123, 184, 244, 248, 253, 271, 284 U.8.A., 1986.

3. “Irgacare MP: General information on chemical physical, microbiological
and toxicological properties”. Ciba Especialidades Quimicas, S.A. de C.V.
Switzerland, Germany, 1994,

4. “Irgasdn DP 300: Paréametros fisicos y quimicos. Andlisis de la
substancia”. Ciba Especialidades Quimicas, S.A. de CV. Switzerland,
Alemania, 1991.

5. “Pastas dentales y enjuagues bucales”. Revista del consumidor.
Procuraduria Federal del Consumidor. No. 259, p.p. 33-40 México,
D.F. Septiembre, 1998.

6. “The Merck Index”. Merck & Co. , inc. 20" edition. p.p. 233, 1322,
U.8.A,1996.

7. “Technical Bulletin Pigments. Synthetic silicas in Toothpastes”. Degussa.
No. 9, 2™ edition. Frankfurth, Germany, 1988.

92



Bibliografia

8. “The Word of Mouth”. The Quest International. Oral Care Group Marketing

Newsletter. Issue 29, June 1998.

8. Alfano C., Michael. Dental Caries: The Nature of the Problem. “Cereal
Food World”, 26: 5-9, 1981,

10.Christersson, L.A., J J. Zambon and R.J. Genco. Dental bacterial plagues.
Nature and role in periodontal disease, “J Clin Pericdontol”, 18: 441 - 446,
1991,

11.Cummins, D. Zinc Citrate/Triclosén: a nex antiplaque system for the
control of plague and the prevention of gingivitis: short - term clinical and
mode of action studies. °J clin Periodontol” 18: 455 - 461, 1991,

12.Diamond, Moses. “Dental Anatomy’. LITEHA, Nueva York, U.S.A. p.p.
39 - 48; 353 - 370, 1989.

13.Gaffar, Abdul; John Afflitto, and Nuran Nabi, Toothbrush Chemistry.
*Chemtech”. 38 -42, 1993 .

14 Herazo Acufia, Benjamin. “Cremas Dentales’. Ediciones Ecoce. 12
edicion. p.p. 1-19, 29-65, 71 -103. Santa Fé de Bogota, Colombia, 1994,

15.Jenkins S. Addy M. and Newcombe Rj. A dose-rasponse study of triclosan

mouthrinses on plaque regrowth. “J Clin Periodontol” 20: 609 - 612,
1993.

93



Bibliografia

16.Ketler, Philip and Gary Armstrong  “Fundamentos de Mercadotecnia”
Prentice-Hall Hispanocamericana, 8.A. 2% edicion p.p 87-109. México,
D.F. 1991

17 Lachman, Leon, Herbert A.lLieberman, Joseph L. Kanig "Theory and
Practice of Industrial Pharmacy’, Lea & Febiger, 2™. edition, p.p. 133-183.
Great Britain, 19786.

18.Madsen O., Kenneth The Anticaries Potential of Seeds “Cereal Food
World” 26: 19 - 25, 1881.

19.Marsh, P D. Dentifrices containing new agents for the control of plaque
and gingivitis' microbiological aspects. J Clin Periodontol 18: 462 - 467,
1991

20.Martin A., James Swarbrick and A. Cammarata. “Physical Pharmacy”. Lea
& Febiger, 32 edition, p.p. 544-553, E.U.A., 1883.

21 Montgomery, C. Douglas. “Disefio y analisis de experimentos”. Grupo
Editorial Iberoamérica, SA de C.V. p.p. 1-11, 241-249. México, D.F.
1991.

22 Newbrun, Ermmes. “Cariologia”. Ed. Limusa, p.p 317 - 361. México, D.F,
1891,

23 Nikiforuk, Gordon. “Caries dental: Aspectos basicos y clinicos”. Editorial
Mundi S.ALC y F. pp. 293 -303. Argentina, 1986.

94



Bibliografia

24Norma Oficial  Mexicana NOM-073-SSA1-1993. Estabilidad de
Medicamentos. Secretaria de Salud. Diario Oficial 8 de Marzo de 1996.

25.Norma Oficial Mexicana NOM-K-539-5-1982. Dentifricos. Secretaria de
Salud. Diario Oficial 31 de noviembre de 1981.

28.Pader, Morton. Oral Rinses. “Cosmetics & Toiletries” 109: 56 - 68, 1994

27.Per Gjermo And A. Saxton, Charles. Antibacterial dentifrices. “J Clin
Pericdontol” 18: 468 - 473, 1991,

28.Remington, P Joseph. "Remingfon’s Pharmaceutical sciences” Mack
Publishing Company. 14" edition. p.p.246, 302,330, 1461, 1478, 1499
Pensylvania, 1970.

29.Riethe, Peter. “Aflas de Profilaxis de la caries y tratamiento conservador”.
Salvat Editores, p.p. 1-32. Barcelona, 1990.

30.Rolla, G.; Gaare D., Ellingsen, J.E.. Enhancement and inhibition of dental
plague formation -some old and new concepts. “Biofouling” 3: 175 - 181,
1991.

31.Roman D., Fernando. “Innovacion y desarrolfo farmacéutico”, Asociacion

Farmacéutica Mexicana. 12, edicion. p.p. 239-297. México, D.F. 1990

32.Schachtele F., Charles. Human Plague pH Studies: Estimating the
Acidogenic Potential of Foods. “Cereal Food World”. 26: 14 - 18, 1981,

93



Bibliografia

33.8choell F., William and Joseph P., Guiltinan. "Mercadetecnia. conceptos y
practicas modernas”. Prentice-Hall Hispanoamericana, S.A. 32 edicion.
p.p. 107-637. México, D.F, 1991,

34.5tephen, KW.; C. A Saxton, CL Jones; JA Ritchie and T. Marrison.
Control of gingivitis and calculus by a dentifrice containing a zinc sait and

triclosan “J Periodonfofl” 61: 674 - 679, 1990,

35.Stookey K, George. Reducing the Caries Potential of Cereal Productos.
"Cereal Food World", 26: 10 - 13, 1981.

36.Thylstrop, Anders.  “Caries”. Ed. Doyma. p.p. 150-159, 243-245.
Barcelona, 1988.

37.Van der Quderaa, F.J.G. Anti-plague agents. rationale and Prospects for
prevention of gingivitis and periodontal disease. *“J Cfin  Perfodontol”

18: 447 - 454, 1991.

38.Waaler, S.M. and Rolla, G. Effects of oral rinsing with triclosan and
sodium lauryl sulfate on dental plague formation; a pilot study. "Scand J

Dent Res”. 101: 192 - 5, 1993.

39.Wilkinson, J.B. and J. Moore. “Cosmetologia de Harry”. Ediciones Diaz
de Santos, S.A. 22 edicion. p.p.651-697. México, D F. 1890.

40.Williams, Ralph Antonhy. “Bioquimica dental bdsica y aplicada”. Manual
Moderno. 22. edicion, p.p. 150 - 254. México, D.F 1989.

96



Bibliografia

41 Woodall, Irene. “Tratado de Higiene Dentaf’. Tomo |. Salvat Editores.
pp. 419 - 422. Barcelona, 1991.

42 Worthigton, HV. and A Blinkhorn. A six month clinical study of the

effect of a pre-brush rinse on plague removal and gingivitis. “Br Dent J".
175: 322 - 326, 1993.

97



	Portada
	Índice
	I. Objetivo
	II. Antecedentes
	III. Productos para la Higiene Bucal
	IV. Estudio de Mercado
	V. Parte Experimental
	VI. Resultados y Discusión
	VII. Conclusiones
	VIII. Bibliografía



