DE MEXICO

FACULTAD BE ESTUDIOS SUPERICRES
“ZARAGOZA™

“DESARROLLO DE LA FORMULACION DE UN GEL
; DENTIFRICO REVELADOR DE LA PLACA
DENTOBACTERIANA”

T E 3 { S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

| QUIMICO  FARMACEUTICO  BIOLOGO
"- P R E S E N T A
i JUANA VALENCIA IBANEZ

ASESOR: OFB MA. ANGELICA FEREZ MORA

w0 WMARD ) JT

worea nemes  MEXICO, D E. 2001




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



SITIO EN EL QUE SE DESARROLLO LA TESIS:

PLANTA PILOTO
DE LA FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGAZA,
CAMPUS Il



v 2 @@Q 3 9
EL EXITO NO QUEDA DEFINIDO POR QUIENES
LUCHARON Y NUNCA CAYERON, SINO POR

AQUELLOS QUE LUCHARON, CAYERON, Y SE
LEVANTARON DE NUEVO

DN RU TW: 16 3% It




Dedicatorias:

Doy gracias a Dios por permitirme la vida y mostrarme lo que es
la verdadera VIDA a través de su hijo Jesucristo y la Virgen
Maria.

U mis padnes:
Fuancisce Valencia Robbedo.
Guadalupe Fbatiez Jiméner

Por que desde mi concepcion me han cuidado dia a dig,
inculcandome los mds grandes valores de la vida: Responsabilidad,
Honestidad, Veracidad y lo mds importante Amor.

Esta meta que me forjé desde nifa y que hoy llegé a la
culminacion de ella es suya también, ya que compartieron conmige
fos desvelos, sacrificios, angustias y negaciones; brindandome su
apoyo incondicional y sus sabios consejos, por todo ello mif
gracias y que Dios los bendiga.

{ mis bheunanos:
Manielena, Maxicraz, Clandia, Francisca, Sana, Tsaias, Daniel y.
Cancepciin

Hoy lfego a una etapa mds de mi vida y la comparto con ustedes,
les agradezco de todo corazdn su apoyo y compresién; y quiero
fransmitirles que para lograr algo en la vida es necesario
esforzarse y mantener la constancia, orientdndose en forma
vertical y no horizontal, actuando siempre con rectitud de
conciencia. Que Dios Jos bendiga e ilumine.



Dedicadonian

A eais sebnines:
Jesé Untonie, Jair, Matia det Filarn y Josué

Por esas sonrisas y ternuras que transmiten y que reflejan su
inocencia, espontaneidad y autenticidad, la cual me alienta a
seguir adelante, los quiero mucho. Que Dios los profeja y
bendiga.

 mi madrina:
SeAeuita Cavmen Jiménez

Par que ha sido un ejemplo que me ha permitido conocer el
sacrificio y enfrega sin esperar nada a cambio. Ademds sus
consejos y apoyo incondicional me han alentado a seguir siempre a
delante. Gracias, gue Dios la bendiga.

A mi tia:
tuina Fhddicz Jimé

Por sus consejos, apoyo y carifio que siempre me ha brindado.

U mi nevie:
Miguel Ungel Rejas Tomes.

A ti agradezco tu apoyo incondicional que siempre me has
brindado, tu paciencia, consejos y alientos para seguir siempre
adelante; pero sobre todo por estar aqui y formar parte de mi
vida. Te amo.




Dedicatorias

U (eaceli Rajas Tewvwes.

Por que en ti he encontrado una amistad maravillosa y sincera. Y
te agradezco la oportunidad que me das de conocer tu corazén.
Recuerda sigue siempre adelante.

A ba familia Rojas Tewes.
Muy especialmente a la Sefiona Gloria:

Agradezco con todo mi afecto y de manera muy especial su
confianza, apoyo y sobre todo por recibirme en el senc de su
hogar. Lo que ustedes me aportaron es invalorable e inolvidable,
siempre ocuparan un lugar muy especial en mi carazén en
cualquier lugar en donde este. Que Dios los bendiga.

U mis amigas:
Vanesa Vdzquez Condera
Beatriz Vangas Herndadez.

Por que compartimos una etapa muy importante de nuestras vidas
durante el desarroilo profesional y por esas inolvidables
aventuras que pasamos juntas. Les agradezco que en las buenas y
en las malas siempre estuvimos juntas.

 mis amigas y compaiieres:
Cunestina, Daniel, Maximing, Romee, Radk, Yanina y Fabicla.

Por que compartimos momentos agradables que han quedado
guardades en mi corazadn. Gracias.




Dedicatarias

U mis amiges y comparienes del tralaje:
Dagoliente, Nuvia y Ruth.

Por las observaciones hechas a este trabajo, pero sobre todo por
su amistad y su apoyo incondicional gue me han brindado desde
que estoy con ustedes. Gracias.

Y a todas ias personas que me apoyan con Sus consejos
desinteresados que me han ido fortaleciendo y orientando tanto
en mi formacidéh personal como profesional. Sebre tedo a la
Sefora Luz Maia, muchas gracias por todo ello.




E3B Ma. Ungélica Péez Mera.

Gracias con todo mi respeto y admiracién por haberme dedo la
oportunidad de realizar este trabajo a su lade, gracias por
fomentar mi desarrollo profesional, por su afencién y tiempo
dedicado.

A todos mis profesores que en su momento cada uno contribuyd y
compartié conmigo sus amplios conocimientos, que forjaron las
bases y cimientos para lograr estd meta. Gracias.

Agradezco a la Universided Nacional Auténoma de Méxica y muy
especialmente a la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza por
abrirme un camino lleno de conocimientos y experiencias.

Juana.




TABLA DE CONTENIDO

INTRODUGCCION. ... eveeeeessseeessoessoesseemmesssaseeenes

FUNDAMENTACION TEORICA ... een v,

1.1 ENFERMEDADES DE LOS DIENTES.........

141 CARIES...oooveoeceseeereseresseseen, eeeresesseeeenees e eeee s sent s
112 PARODONTOPATIAS e rsseoeesessensessesssrmemssssase seessesesssssssaseneen

2.1 ELIMINACION DE LA PLACA DENTAL e s e es e
2.2 REVELADO DE LA PLAGA DENTAL. oo soseseseseeeees oot sessessssesens

221 PROPIEDADES DE UNA SUSTANCIA REVELADORA .. ..........
. USD DE DENTIFRICOS. ..o oceveeeseeeormseesssassessssemesssssesasesssssssmen s sessestonossssssne

3.1 REQUERIMIENTOS MINIMOS QUE DEBE CUMPLIR UN DENTIFRICO..

3.2 CLASIFICACION DE LOS DENTIFRICOS.....cosmmmrmmsemmccrnssssmssssssnrsne

4.1 USO DE LOS GELES.....seovveeereeroiessrassssisssssesssssssssesseesseesssssrastsssssssenseserece
4.2 CLASIFICACION DE LOS GELES ..o oeees s
4.3 COMPONENTES DB LOS GELES. ... oo ceoeoeeererseneeme e esee s s see

431 CARBOPOLES. ... s iens st evenasn

4.4 METOD0S DE FABRICACION DE LOS GELES v v o

Pagina

11

11
12
12

13

14




V.

Tabia de conforigo

4.5 PRUEBAS DE CONTROLBE GELES....cc et

5. GEL DENTIFRICO............

5.1 COMPOSICION DE LOS GELES DENTIFRICOS e seeestsesense s

5.1.1
512
513
514
515
516
517
5138
519

HUMECTANTE. ..ot eresee st bemsaseessssssersseesseares
TENSOACTIVO. oo oot
SABORIZANTES O CORRECTORES DEL SABOR.....occccccre
EQULCORANTES . semss st s ssr s s it
CONSERVADORES ..ot sttt sieniss
PRINCIPIOS ACTIVOS .. ettt e

5.2 PRUEBAS DE CONTROL DE GELES DENTIFRICOS....c.cccrncnenerirnen

FORMULACION DE MEDICAMENTOS....oovv et eeees e sesessreneramassnesens

6.1 REVISION BIBLIOGRAFICA. .....ose oo seosoeeseeseeseeessessseessese e
B.2 PREFORMULACION. ..cooo oo seees e e reeeae e

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. ... ...

4.1 OBJETIVO GENERAL ... oot oot oo eee v eonereesressermrseoneserene
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS e oo

15

15

18

17
1
17
18
18
18
19
18
20
21

21

22

23



Tahiz de cenlonice

Vi

VIl

Vi,

DESARROLLO DE LA METODOLOGIA EXPERIMENTAL.............

6.4 MATERIAL ....oooiio e

6.3 REACTIVOS.....co e crerminssoresss s sass s e s ssnsn st
6.4 DIAGRAMA DE FLUJO

6.5 DESARROLLO EXPERIMENTAL...coovovmrerercsininiresee s sisemsssresaesmesarsseone

851 REVISION BIBLIOGRAFICA

65.2 PREFORMULACION.........

6.5.2.1 CARACTERIZACION DEL AGENTE REVELADOR.....
6.52.1.1 ANALISIS DE MATERIA PRIMA.................

§5.22 ESTABILIDAD DEL AGENTE REVELADOR SOLO....,
£.5.23 COMPATIBILIDAD DEL AGENTE REVELADOR.........

853 ELECCION DE EXCIPIENTES. . ovoveoe et eesrireeresseeesesressenne

6.54 ESTABLECER FORMULAS TENTATIVAS......ccooccviiienirnnes

B55  FORMULACION ..oooooooov oo eeeeecesseeseesestr e seeeessoen

6551 PRUEBAS DE CONTROL PARA LAS FORMULAS

8.5.5.2 ESTUDIO DE CICLAJE (24 X 24)..ccrrerrnns
£.5.53 OBTENCION DE LA FORMULACION MAS ESTABLE

RESULTADOS.

DISCUSION DE RESULTADOS ... oo evene o

28

28
29
29
30
3

31
31

31

Ky

32

33

35

35
42

68




Tabla dg confemdo

K. SUGERENCIAS......... e immesstsisassassimsssisisnes oo 71

Xl. REFERENCIAS... e R AR SR 72




Dsgarroka da lz fm’m&g de 2 go Glandifnico feveladar g iz place denlebeclenans

. INTRODUCCION

La causa principal de fas enfermedades dentarias es la acumulacion de colonias
bacterianas que se van depositando en ia superficie de los dientes y si no se cuenta con
una higiene adecuada, encuentran un medio hostil para su desarrollo ya que cuentan con
los componentes de 13 saliva y residuos alimentarios para sobre vivir; lo gue con lieva ai
desarrollo de caries y parodontopatias que coniribuyen después de cierto tiempe a la

perdida de los dientes.

Es por eflo que en las dltimas décadas se ha dado mas énfasis, sobre el cuidado de 1a
boca y la dentadura. La higiene de la boca deja mucho que desear, a pesar que los
dientes ocupan un lugar especial desde ¢! punto de vista anatomico. Los métodos
empleados para evitar enfermedades de los dienfes han recibido un lugar prominents en

los programas preventivos.

En el presente trabajo se desarrollo, mediante estudios de preformulacion y formulacion
un gel dentifico con un agente revelador de fa placa dentobacteriana, que af ser aplicado
por el usuario sobre la superficie de los dientes le permite observar la placa y con su uso

frecuente la disminucién de la misma.

Asi misme resaltar la importancia del Quimico Farmacéutico Bidlogo en el area de la

casmetologia, ya que cuenta con las bases fundamentales para incursionar en ella.
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1. FUNDAMENTACION TEORICA

1. DIENTES™
Los dientes estan implantados en Ias excavaciones de los huesos maxilares (alvéclos) y
no son parte del esqueleto, sino de la piel.
La estructura dei diente, se muestra en ia figura 1 y esta constituida por:
= Corona dentaria: destaca en la cavidad bucal.
=> Cuello dentario: zona limitante.

= Raiz dentaria; arraigada en el hueso maxilar.

Esmaite dentario

Dentina

Meddia dental

Cuello de! diente

» Nervio del diente
Arteria del diente
Vena del diente

Figural. Estructura dei dignte,

Los dientes estan constituidos de la siguiente forma:
= Esmalte dentario.
= Dentina.

= Cemento: perterece al parodontio.

= Cavidad dental.

= Pulpa dental.

= Conducto radicular.

= Aparato de sujecion del diente.

o

Encia
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= Periodontio.
= Alvéolo.

= Cemento dentario.

El aparato de sujecion del diente es el parodontio, representa un sistema unitario, que
frena elasticamente las fuerzas que actiian sobre el diente y las transmite a los maxilares.
= Los alvéolos, son excavaciones dseas que sirven para alojar las raices de los
dientes.
= La encia (gingiva) se diferencia de la mucosa bucal en que no es desplazable y
en su color mds pélido. Ef borde de la encia cubre fas apdfisis aiveolares como tai
mucosa. Su {axitud da origen & la bolsa gingival.
= Ei periodontio sirve de sujecion al diente y nutre el cemento por poseer vasos
sanguinecs y linfaticos, asi como nervics.
= El cemento de la raiz esta formado y sostenido por el periodontic, este no ejerce
propiamente ninguna funcion protectora, sino inicamente de sujecion. El cemento

pierde su vitalidad y se altera si queda a! descubierto.

1.1 ENFERMEDADES DE LOS DIENTES(®

Las principales enfermedades de los dientes se deben en gran parie a:
= la alimentacion efrénea (azloar),
= la omision de la visita al dentista,
= 1adeficiencia de la higiene de la boca.
Y son al misme tiempo las mas frecuentes que padece la especie humana. Estas

enfermedades son las siguientes:
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= Caries
= Parodontopatias
=  Gingivitis (inflamacion de la encia).
» Parodontosis {afrofia cranica del parodontio}.

= Parodontitis (enfermedad aguda def parodontio).

1.1.1 CARIES™

La formacion de la caries es debida a las bacterias en presencia de hidratos de carbono,
especialmente azlicar.

El azicar y ofros hidratos de carbono de bajo pesd molecular favorecen la caries, pero
ésta no es posible sin la participacion de las bacterias. Si la fimpieza no se realiza
requlamente, estos microorganismos forman acidos a parir de los azicares
(principalmente &cido lactico), los cuales atacan al esmalte dentario y lo disuelven con ¢

tiempo. E! diente se descalcifica y se forma un agujero, tal como se observa en la figura 2.

=
)
1

Figura 2. Formagion de la caries

El causante mas importante de la caries es Sfreplococcus mufans, junto a ofros

microcrganismos productores de &cidos.
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1.1.2 PARODONTOPATIAS!!

Las parodontopatias son afecciones del parodontio, se designan colectivamente todas las
enfermedades que afectan af aparato de sujecién del diente. Por la deficiencia de la
higiene bucal se forma una placa de residuos que se intreducen poco a poco enfre el
diente ¥ la encia, aflojando la coherencia entre estos y penetrando hasta la raiz. La encia
se retrae paulatinamente, hasta que por dtfimoe deja al descubierto fos cuerpos dentarios.
El aparato de sujecion del maxilar se destruye, el hueso se degenera y ¢l diente se

pierde, coma se muestra en |2 figura 3.

Figura 3. Desarrolio de {a parodontosis

= La parodantitis es una inflamacién aguda del aparato de sujecion del diente con
formacién de sarro, bolsas gingivales supuradas y aflcjamiento de los dientes {en
contraste con la parodontosis, gue es una retraccion no inflamatoria de la encia).

= £l sarro se forma a consecuencia de! deposito de minerales (calcio y 16sforo) en
la placa, principalmenie en el cuello del diente. Es tan durc que su eliminacion
requiere la intervencion del dentista, que para €llo lo tiene que pulir.

= La gingivitis (inflamacién de la encia) es debida a las toxinas producidas por las

bacterias que se encuentran en las placas (ademas de acidos organicos).
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= La estomatitis {inflamacion de la mucosa bucal) se origine a causa de una
mitacién mecanica {dentadura ariificial, sarro dentario) © de una enfermedad
febril, Con frecuencia se produce también como complicacion de una gingivitis.

= g halitosis puede tener diversas causas, de las que la parodontosis es la mas
frecuente. Las inflamaciones cronicas de fa encia producen de manera constanie

una secrecion purulenta y gases de olor fatido.

2. LAPLACAG

La placa dental es una masa densa, blanca, tenaz y adherente de colonias bacterianas
gue se colecciona sobre ia superficie de los dientes, fa encia y ofras superficies bucales,
cuando no se practican métodos de higiene bucal adecuados; ya gque las fuentes
primarias de ia placa dental son los microorganismos orales y los componentes de fa
saliva. A pesar de que esta expresion de placa dental no es nueva, su importancia radica
en que es &l punto de partida v la causa principal de todas las enfermedades de los
dientes, fal como se esquematiza en fa figura 4.

W [ Cares
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2.1 ELIMINACION DE LA PLACA DENTAL®

La placa dentat puede eliminarse por medio de la profilaxis dentali, pero tiende a formarse
muy rapidamente. Actuaimenie el mejor procedimiento para remover fisicamente la placa,
0 por lo menos para desorganizar las colonias bacterianas, es aplicar una higiene bucal
adecuada. De los varios métodos con que puede controlarse a placa, el més efectivo es
su remocion mecanica por medio de! cepillo de dientes, el hilo dental y aiguncs ofros

coadyuvantes.

2.2 REVELADO DE LA PLACA DENTAL#3

La placa dental no se identifica faciimente porque carece de color ¢ es invisible en la
naturaleza. En consecuencia, es necesario ¢n agente revelador para evidenciar la placa
dental al paciente de manera que se pueda observar, y faciitar su efiminacion completa
por cada persona al efectuar su limpieza bucal cotidiana. Un agente revelador fifie ia
placa de forma tal que el paciente pueda evaiuar aquellas areas donde atin exista placa

sobre las coronas dentarias.

2.2.1 PROPIEDADES DE UNA SUSTANCIA REVELADORA®

|.as propiedades de una sustancia reveladora deben ser:
1. Capacidad para tefiir seleciivamente la placa, de modo que ésta resalte las
porciones més limpias de los dientes y sus alrededores.
2. Ausencia de retencion prolongada del colorante del resto de las estnucturas bucales
(labios, mejillas y lengua).
3. No debe afectar las obturaciones de los dientes anteriores.

4. Bl sabor dete ser aceptable



Cesamalo de b formutacedn de un gei dedtifnes reveisder de i placa denfobactenang

5. Que no fenga efeclos perjudiciales sobre fa mucosa, ni fa posibilidad de dafio
provocado por fa deglucion accidental de Ya sustancia o por alguna posible reaccion
alérgica.

3. USQ DE DENTIFRICOS!3.8

Un dentificc es una sustancia utilizada sobre un cepillo para limpiar las superficies
accesibles de los dientes.

El uso de un dentifico se remonta a tiempos muy anliguos, dentro de esta trayectoria
muchos de los materiales usados tendian a destruir el diente, irritar fa mucosa oral o bien
perjudicar la salud. Tales materiales empleados en aguellos tiempos eran: acido sulfitrico,
acido acético y plomo mineral, que son excesivamente abrasivos e impuros. A pariir de
1930 la Asgoiacion Dental Americana y €l Consejo en Terapéutica Dental da una solucion
cientifica y profesional a este problema. En 1934, este consejo publico una clasificacion
de los dentifricos como "aceptables” o "inaceptables’, en base a su composicién y su
publicidad.

Durante la década de los 50's existe un gran avance en &l desamrollo de dentifricos, a los
cuales se les denomina "Dentifricos Terapéuticos” y se definen como: "agentes
limpiadores dentales”, en cuya formuiacion contienen algn quimico o farmaco que puede
ser bactericida, bacteriostatico, inhibidor enzimatico o neutralizante acido; para reducir ia

incidencia de caries dental y/o auxiliar en el conirol de la enfermedad pericdontal.

De a cuerdo a la Norma Cicial Mexicana K-539-5-1982, se entiende coma dentifrico & la
mezcla de producios quimicos que sin poseer propiedades curativas, tienen propiedades
profilacticas o preventivas y estan destinadas a limpiar los dientes.

£l uso de un dentifice en fa remocion mecanica de Ja placa dental es muy coman. Los

dentifncos comer:iales consisten en pastas y polvos.
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3.1 REQUERIMIENTOS MINIMOS QUE DEBE CUMPLIR UN DENTIFRICO7S

Los requerimientos minimos que debe cumplir un dentifrico para su uso son:

1. Cuando se utiliza apropiadamente con un cepillo de dientes eficaz, deben limpiar
los dientes de modo adecuado; esto es eliminar los residuos de alimentos, placa y
manchas.

2. Debe dejar [a boca con una sensacion de frescura y impieza.

3. Su costo debe ser tal que fomente su uso regular y frecuente por todos.

4. Debe ser inocuo, agradable y comode de usar.

5. Su empaguetado debe ser econdmico y ha de permanecer estable en el
almacenamiento durante su vida comercial.

6. Debe ajustarse a estandares aceptados, en términos de su abrasividad al esmalte y
la dentina,

Si se reivindican propiedades profilacticas, estés deben fundamentarse en ensayos

clinicos dirigidos apropiadamente.
3.2 CLASIFICACION DE LOS DENTIFRICOS®. t0)

De acuerdo a 1a Norma Oficial Mexicana NOM-K-539-5-1982, los dentifricos se clasifican
en dos tipos;
Tipo 1. Pasta dental o crema dental

Tipo 2. Polve dental

Sin embargo también son clasificades en ctanto a la calidad de sus componentes, por 1o
que son divididos en:
a) Dentifricos fundarrentales: Son aquellos que contienen ingredientes fundamentales

indispensablas para obtener una forma cosmética en su aspecto méas simple.
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b) Dentifricos terapéuticos: Son también denominados “Dentifricos profilacticos”, han sido
definidos como agentes limpiadores que tienen incluidos algunos farmacos o quimicos
los cuales tienen funciones especificas ya sean bactericidas, bacteriostaticas,
inhibidores de enzimas o de neutralizacion de acidos y que reducen la incidencia de la

caries, en el control de enfermedades periodontales.
En cuanto a su consistencia o forma;

a) Pastas dentifricas: Las formas en pastas son semisélidos o sistemas dispersos que
contienen entre los ingredientes fundamentales, espesantes y humectantes para dar
consistencia deseada ademds de ser siempre espumogenas, son de una consistencia
plastica que pueden ser envasados en iubos colapsbles de metal generalmente
estalio y aluminio o también de polivinileeiulosa (P.V.C.) o poliestireno.

b) Geles dentifricos: También son semisdlidos o sistemas dispersos que son formulados
€n una base de glicerina anhidra, compatible con un agente viscosante que da la
consistencia deseada, deben ser de apariencia transiicida, y su vehiculo principal es
el agua.

b) Dentifricos fiquidos o enjuagues bucales: Los enjuagues bucales se basan en
soluciones alcohdlicas acuosas de aceites saborizantes y son ysados para remover

malos clores dando una sensacion refrescante a la boca; los productos que contienen
materiales antisépticos astringentes tienen mayor efecto terapéufico y son usados
para el tratamiento de la gingivitis. Pueden también contener agentes anfibacterianos
como la clorhexidina. Los dentifricos ligquidos son solucicnes de agentes espumantes
que pueden ser coloreadas con sabor y endulzadas, disueltas en un vehicuio
mucilaginoso. Ofros pueden consistir de soluciones alcoholicas acucsas de agentes
esenciales, que se incorporan para dar un olor caracteristico en 1a forma farmaceéutica

impartir un sabor refrescante, durante e inmediatamente después de su uso; pueden

Lo
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¢ no contener jabones o lauril sulfato de sodic como agente espumants, los
antisépticos pueden estar incluidos en fa formulacion.
d} Polvos dentifricos: La composicion de los polvos dentales modernos es basicamente el

de una pasta dental, pero sin humectante, viscosante y agentes endufzantes.

4. GELES(11.12.13)

La forma farmacéutica gel esta definida como: "una preparacion semisdlida que contiene
el o los principios activos y aditivos sdlides en un liquido que puede ser agua, alcchd o
aceite de tal manera que se forme una red de particulas atrapadas en la fase liquida®, su
administracion puede ser oral o externa (tpica).

Los geles son sistemas semisdlidos transparenfes u opacos, conteniendo una alta
concentracion de disolventes o agente gelatificante. Cuando se dispersan en un
disolvente apropiado ferman una estrucfura polimérica tridimensional. Esta red limita el
flujo del fluido por el atrapamiento e inmovilizacion de las moléculas del disolvente. La
estructura de fa red, es también responsable de 1a resistencia o deformacién y, por

consiguiente, de sus propiedades viscoelasticas.

4.1 USO DE LOS GELESN2

El uso de los geles y agentes gelatificantes es muy extenso en el campo farmacéutico y
cosmetico.

Los geles se emplean como sistemas de fiberacién para administracién oral, como
propios geles, como cascara de la capsula hecha gelatina para medicamentos de
aplicacion topica directamente en la piel, membranas mucosas y ojos; y para formas de

larga accion o medicamentos inyectados inframuscularmente.
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Los agentes gelatificantes son usados como unificador en granuiados de fabletas,
profector de coloides en suspensiones, espesanies en liquido orales y bases en
SUpOSitorios.

Cosméticamente los geles pueden ser empleados en una variedad amplia de productes,
incluyendo, shampoos, productos de fragancia, dentifricos y preparaciones para el
cuidado de piel y cabello,

4.2 CLASIFICACION DE LOS GELES™)

La clasificacion de un gel es determinada por alguna caracteristica de una u otra de las
dos fases. Los geles son divididos denfro de geles organicos e inorganicos en base a la
naturaleza de la fase coloidal. Un ejemple de gel inorganico es la Bentonita magma. Los
geles organices tipicamenie contienen polimeros. Estos ademés sen stbdividida segtin Ia
naturaleza quimica de la dispersion de moléculas organicas.

Por ofro lado, la naturaleza del disolvente determina si el gel es un hidroge! (base de
agua) o un organcge! (con un disolvente no acuoso). Asi ambos, Bentonita magma v
gelatina son hidrogeles. Un ejemplo de organogeles es fa Plastibase {polietiieno de bajo
pesd molecular disuelto en aceite mineral y un amortiguador enfiiado) y dispersiones de
estearatos metalicos an aceite.

Geles s6lidos con baja concentracion de disolventes son conocidos come xerogeles. Los
xerogeles son frecuentemente producidos por evaporacion de! discivente, sobrando

detras el armazén de ge!.

4.3 COMPONENTES DE LOS GELES!'2)

Los polimeros usados en ja preparacion farmacéutica de geles incluye las gomas

naturales tragacanto, pepiina, carrageen, agar y acido alginico. materiales sintéticos y
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semisintéticos como metiloelulosa, hidroxietiicelulosa, carboximetilcelulosa, y los

carbopoles, que son polimeros vinilicos sintéticas con grupos carboxilo ionizables,

4.3.1 CARBOPOLES™™

Los carbopoles son resinas poliméricas altamente solubles en agua y disolventes polares
con una funcion eficienie de espesar y estabiizar suspensiones o emulsiones. La
excepcional utilidad de las resinas de los carbopoles resulta de la naturaleza hidrofilica
del polimero.

El polimero del carbopol es una molécula acida que presenta una forma de espiral
compactada, cuando esta es dispersada en agua o cualguier ofro disolvenie poler, las
moléculas empiezan a hincharse y parcialmente no son espirales. El punto maximo de
inchamiento o espesamienio de los polimeros de carbopol es por conversion del carbopol
acide a una sal. Este es llevado a cabo faciimente por neutralizacion del polimero de
carbopol con una base tal como hidroxido de sodio (NaOH) o irietanolamina (TEA), y se

esquematiza en las figuras Sy 6.

Figura5 Muestra la estructura molecular del polimero de carbepal en estado coloida
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Figura 8. Muestra la estructura motecutar del polimero de carbopol en estado no eoloidal.

4.4 METODOS DE FABRICACION DE GELES(2. 12

Los geles son preparados por un proceso de fusidn o mediante un proceso especial,
necesariamente por las caracteristicas gelatificantes.

ta manufactura de un gel claro, uniforme, tibre de aire; son vistas como caracteristicas
de! proceso, Debido a ia naturaleza de los carbomeros requisre de un mezclado inicial
rapidc para uniformizar la dispersion, sequida de un mezclado suave en un mezclador
planetario durante la neufralizacion (procesc de gelatinizacion) del gel. La entrada del
aire durante el procesc de neutralizacion puede ser minimizado por la adicion de los
liquidos baio la superficie, mezclando suavemente. Ademas se mezcla a vacio, para
retirar el aire atrapado durante el proceso de dispersion dentro de la fabricacion. La
minimizacion del atrapamiento de aire es necesario desde el punto de vista estético y mas
importante para el aspecto de control en el pesd del llenado durante el

acondicicnamienic.
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4.5 PRUEBAS DE CONTROL A GELES

Las pruebas de confral evaluados en los geles son: concentracion del farmaco,
caracteristicas organolépticas, homogeneidad, penetrabilidad y Ia viscosidad; y cuando
proceda: pH, prueba de eficacia de conservadores y la valoracion de los mismos, tamanc
de particula, pérdida de pesd (envase de plastico), esterilidad y prueba de imitabilidad
ocular o en piel, limites microbianos.

5. GEL DENTIFRICOH. #.17)

Los geles empleados en la limpieza de os dientes no son considerados productos
cosmeticos o profifacticos, ya que los cosméticos se definen como “productos destinados
a ser frotados, vertidos o rociados, vaporizados o aplicados en cualquier parte del cuerpo
humano; para ser impiado o embellecido, para aumentar su atractivo; o bien alferando su
apariencia en forma benéfica”.

Por ofro ado ef profilactico se define como “un producto destinado a preservar o prevenir
alguna enfermedad o causa que afecte a la salud del ser humano y/o a su integridad
fisica™

Con lo anterior los geles dentales son considerados en ambas categorias, ya que no
causan riesgo para la salud, siempre que se utilicen de acuerdo con las recomendaciones
habituales. Se trata de preparados cuyo efecto limpiador radica en la efiminacion de los
depésitos bacterianos y no bacterianos (peder limpieza), asi como un leve abrillantado de
la superficie dentaria {poder de puiido), con un minimo efecto abrasivo (poder de
abrasidn).

La limpieza mecanica minuciosa de la denmadura con cepiflo y un dentifrico es

imprescindble para la higiene bucal, ya que “una dentadura sana esti exenta de caries’.
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La funcion de un gel dental es:
= Contribuir con el cepilio de dientes a efiminar ia placa.
o Aporiar a los dientes sustancias protectoras especificas de elios, sobre tode
fluoruras.

= Estimular ei deseo de limpieza merced a su buen sabor.

5.1 COMPOSICION DE LOS GELES DENTIFRICOS!#)

Los geles dentifricos fienen generalmente la siguiente compesicion, la cual se muestra en

fatabla 1.

Comﬁonentes %
Abrasivo Max. 60
Humeciante 10 -60
Espesante méx. Z2
Tensoactivos max. &
Saborizante max 2
Edulcorante ‘ 005-15
Consewa&ores Max 0.2
Cclorantes dependiendo de ia inlensidad del color
Principios actvos Max 10
Agua cbp 100

Tabla 1. Componenles de un gei dentifrice
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5.1.1 ABRASIVOI. 18)

Los abrasivos son los componentes més importantes de un gel dentifrico; su funcién es
de limpiar completamente el diente de la placa con el minimo desgaste. Su poder de
limpieza sirve de apoyo a la accion mecanica def cepillo. Los abrasivos frecuentemente
usados son:
= Carbonato célcice precipitades.
Fosfato dicalcico dihidratado (DCP).

Fosfato dicalcico anhidro.

=
N

= Fosfato acido de calcio,
= Metafosfato de sodic (sal Maddrel!)
= Hidroxido de aluminio.

>

Silicas sintéticas y silicatos, etc.
5.1.2 HUMECTANTEQ. 8

La funcién del humectante es proteger al gel dentifrico contra la desecacion dentro de los
tubos durante su almacenamiento, aseguran fa extraccién comoda dei tubo (dando
consistencia) y aumentan su estabilidad en ambiente frio. Glicerina, sorbitol, propitenglicol

o butilenglicol, polietilenglicol y aceite de parafina son usados.
5.1.3 ESPESANTE!. &)

Los espesantes determinan el comportamiento reoldgico del gel dentifrico, asi como su
estructura. Ajustan ja viscosidad y le dan consistencia. Distribuyen en condiciones
optimas los componentes solidos y liquidos. Aparte de esto facilitam: la extraccion del

lubo. la fijacidn al cepillo de dientes, su buena distribucion y ia estabilidad galénica.
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Los espesantes ufiizados son los geles de silice (didxido de silice y silicatos),
carboximetilcelulosa, alginates, camageens, polisacaridos, carbopoles, asi como la
bentonita.

5.1.4 TENSOACTIVOS 8)

El tensoactivo facilita la eliminacién de las placas poco adheridas y de los restos de ia
comida; facilitan también la distribucion uniforme del gel durante la limpieza de la
dentadura. Un tensoactivo dentro de la formulacién de un gel dentifrico juega un papel
muy importante, por que la produccién de espuma hace creer al consurmider que se tralta
de un efecto de impieza.

El compuesto mas empleado actualmente es el laun! sulfato sadico; otros fensoactives

son €! lauril sarcosinato sadico, las betainas, los tauridos de acidos grasos, stc.
5.1.5 SABORIZANTES O CORRECTORES DEL SABOR(. 18

Confieren un sabor refrescante que estimula el emplec del gel dentifrico. Un buen aroma
basta para afargar el tiempo de limpieza y contacto. Y lo hace atracfive para su venta y
uso. Pero la sensacion de frescor no debe equipararse a la limpieza.

De los correctives clasicos del sabor se encuentran la menta americana y brasilefia,
mentol, esencia de menta rizada, esencia de anis, esencia de hierbabuena luisa, esencia

de eucalipto, aromas frutales, elc.

516 EDULCORANTESH 1)

Los edulcorantes se afaden para corregir: el saboer a polve de harina de los pulidores, el

sabor amargo e irritante de fos tensoactivos
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La sacarina, ciclamato, Acesulfan®, AspartamR®, son las principales sustancias para este
proposite.

5.1.7 CONSERVADORES!! .24)

Los conservadores afiadidos impiden la penetracion de microorganismos una vez abierto
el tubo del gel dental y protegen asi el producto contra las alteraciones. Entre otros son
empleados el benzoato sodico, éster de! acido parahidroxibenzoico PHB, clorhexiding,
acido sérbico, acido dehidroacético, ele. Actualmente uno de los conservadores que se
emplean en la industria cosmetica es el imidazolidind urea (Germall 115), este presenta
amplias ventajas al usarlo; es un polvo blanco, higroscopico, soluble en agua, compatible
con fodos los ingredientes cosméticos, incluyendo sulfactantes, profeinas y oiros
ingredientes especiales. Actiia sinergisticamente con olros preservativos, este es efectivo
contra bacterias gram negativa incluyendo pseudomonas. Combinando con parabenos
este provee un amplio espectro de actividad en contra de levaduras y mohos. Este es
recomendado en |a combinacion de Germall 115, 0.30 %, metilparabeno, 0.20%, y

propilparabeno, 0.1%.

5.1.8 COLORANTES!. &

En ocasiones se afiaden colorantes a los geles dentifricos. Estos deben seleccionarse
cuidadosamente, pues la perdida del color no es rara, sobre todo en ef orificio de salida.

Se emplean pigmentos hidrosolubles e insolubles en agua. Y estos (ltimos sirven para
colorear las franjas de las pastas e impedir que e! color se difunda desde eflas a la masa

fundamental hidratada.
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5.1.9 PRINCIPIOS ACTIVOS!8)

Para una higiene oral y odontelogica, muchos ingredientes activos con diferentes efectos
son censidarados, por ejemplo;
= Agentes antibacterianos;

= fiugruros, tal como NaF, Na;POaF, SnF;, aminas
* fluoradas.

= Sustancias con efecta limpiador y bacteriostatico:
= clomro de potasic
= perborato de sodio
= elanot
= bromoclorofenol
= hases cuatemarias de amonic.

= Para el control dei sarro:
» sustancias secuesirantes, tal como benzoato de sodio
» lartrato de magnesio
» polisiloxanes.

= Enzimas;
* pepsina
a  pancratina
» lipasa.

= Para efecto osmatico:
v sales de mar

< Como astringentes:
= AEKOSIL
= Myrths

20
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« zcidos tanicos
* compusastos de aluminio

Sales de amonio para la desensibilizacion de la encfa.

5.1.10 AGUANE

El agua es necesaria como un disolvente para la hinchazén del espesante. El cambio de

agua desmineralizada de un sisterna es dptime.

5.2 PRUEBAS DE CONTROL DE GELES DENTIFRICOS(a. . 21.22)

La Norma Oficial Mexicana NOM-K-539-5-1982, establece las especificaciones que debe
cumplir et producto destinado a :a limpieza dental, denominado deritifrico. El producto
objeto de esta Norma se clasifica en dos tipos' la pasta o crema dental y el polvo dental.
Dentro de este norma ne se menciona la forma farmacéufica gel, sin embargo también
scn empleados parz este fin.

De acuerdo a esta Norma el dentifrico debe cumplir con las siguientes especificaciones:

v Quimicas y fisicas:

Caracteristicas Ninimo Maximo
pH 45 100
Abrasion l . Debe cumplir con la prueba NOM-K-543
Consistercia 2 25°C en mm 25 65

Fluaruro total {como idn fitor) en por cienlo — n2



v Microbiologicas:
El producto objeto de esta Norma debe estar libre de material extrafio y no debe contener

microorganismos patogenos segim la NOM-K-88. La cual considera solo hongos y
bacterias.

6. FORMULACION DE MEDICAMENTOS 10}

La elapa de formulacion comprende 1a inclusion de un principio activo dentro de una
forma farmacéutica efectiva y conveniente para el uso deseado.

Durante la formulacion se prueban varias alternafivas con fin de liegar a obtener un
producte con clertas caracteristicas establecidas para cada forma farmacéutica, o bien
elegidas por un formulador.

La importancia del desamolic de nuevas formulaciones, radica en desarollar
formulaciones eficaces y seguras que garanticen mayor biedisponibilidad y que sirvan
como alternativa a las ya existentes, Por esta razon ¢l desarrollo farmacéutico en México
juega un papel predominante en ef crecimiento de la Industria Farmacéutica, el formular
nuevos medicamentos o reformular otros ya existentes, es cada vez mas necesario.

Al empezar a desarollar nuevas formulaciones es necesario partir de lotes a nivel
laboratorio, para ello se requiere un ingrediente activo farmacolégicamente, los
excipientes 0 vehiculos empleados deberan ser quimicamente estables y no tener ningln
efecto fanmacoldgico en las cantidades empleadas. Estas sustancias son empleadas para
fabricar la forma farmacéutica ¢ medicamento de tamano, volumen, forma y consistencia
adecuada para poder ser administrado a un paciente. Durante este proceso, es
fmportante ohservar posibles interacciones del principio activo con los excipientes de la

formulacion o una posible degradacion.

l
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Los estudios de preformulacion constan de tres etapas, las cuales son; caracterizacion,
estabilidad y compatibilidad de! principic active. La etapa de caracterizacion del princGipio

activo permite conocer las propiedades fisicoquimicas del mismo como son: apariencia,
color, olor, solubilidad, punto de fusién, polimorfismo, efc. La estabilidad del principio
activo es de extraordinaria importancia, ya que permite identificar los factores que pueden
afterar al principio activo en estudio, ademas de permitir anticipar el posible fipo de
degradacion. Esta etapa de la preformulacion se lieva a cabo sometiendo a diferentes
condiciones: luz, calor y humedad en presencia y ausencia de oxigeno. La
fotosensibilidad se mide exponiendo la superficie det compuesto a la luz. Las muestras se
examinan periddicamente para verificar cambios fisicos, captacién de humedad y
degradacion quimica. Cuando se comprueban que existen aigunos problemas de
estabilidad, podria ser importante definir la via de degradacion e iniciar estudios para
estabilizar el compuesto con aditivos apropiades. Las rutas de degradacion mas comunes
son: la hidrolitica causada con la presencia de agua y la degradacion oxidativa. La
compatibilidad del principio activo es ofra de las fases de la preformulacion que fiene
como finalidad deferminar una lista de excipientes que puede ser usados de nutina en la

formulacion final.
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lil. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades dentarias causadas por la acumulacion de la placa dentebacteriana es
un problema grave en la salud de Ia poblacion mexicana; debide a que no se cuenta con
una cultura en la técnica de cepillado y 1a falta de asistencia regular a los centros de
atencion dental.

Esta situacion provoca que con facilidad se pierdan las piezas dentales por no tener una
manera de como detectar si [a limpieza es adecuada o ne.

Una manera facil de evaluar la presencia de la placa debida a una inadecuada limpieza,
es mediante el uso de reveladores, que actualmenie sblo existen en fablefas; lo que
genera desaliento a la practica de detectar si la limpieza dental fue realizada
adecuadamente por el tiempo que implica la actividad; es aqui donde foma importancia el
uso del gel dentifrico con revelador, ya que éste proporciona el beneficio de que al
momento de estar realizando Ia limpieza dental, éste actia sobre la superiicie de los
dientes tiflendo de un color rosa intenso la placa denfobacteriana permitiendo ver si fa
fecnica de cepiilado es buena.

Mediante ef uso frecuenie del gel dentifico con revelador, se evaluara la tcnica de
limpieza y el color disminuird gradualmente, previniendo asi la acumulacién de fa placa
dentobacteriana sobre 1a superficie de los dientes. Asi mismo se fomentard en la
poblacion fa importancia del aseo bucal diario y se contribuird en la disminucion de
enfermedades dentanas causadas por la presencia de la placa dentobacteriana.

A partir de los estudios de preformulacion, se pretende obtener una formulacion de un gel
dentifrico con revelador de 1a placa dentobactenana idanea, cuya estabilidad ofrezea al
usuario, las condiciones adecuadas en cuanto a apariencia, sabor, estética y sobre todo

funcionalidad.
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IV.OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL:

Desarroliar fa formulacion de un ge! dental. cuya funcién es {a de revelar fa placa

dentobacteriana; a fravés de los estudios de preformulacion del agente revelador.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Realizar los estudios de preformulacion, determinando;

o

a La caracterizacion fisica y quimica del agente revelador.
o La estabilidad del agente revelador frente a condiciones de: luz, femperatura,
humedad y condiciones: &cido-base y oxido reduceion.

o La compatibilidad agente revelador-excipiente.

o Realizar estudios de formulacién con base a los resultades obtenidos en la

preformulacion.

o Seleccionar la formula mas estable al someter las formulaciones fentativas a un

ciclaje térmico.

o Realizar un escalamiento a nivel pilota,
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V. HIPOTESIS

Con base a los resuitados que se obtengan de los estudios de preformulacién; se
determinard los excipientes adecuados de maxima estabifidad, que permitan
posteriormente crear una formulacion estable, que cumpla con las especificaciones
minimas para productos dentifricos y que al mismo tiempo funcione como revelador de la

placa dentobacteriana.
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VI, DESARROLLO DE LA METODOLOGIA EXPERIMENTAL

8.1 MATERIAL:
= Vasos de acero inoxidable con capacidad para 100 y 200 mi.
« fermometro (-10 2 400°C). 76mm 1 mm N;, Brannan
= Vasos de precipifados con capacidad para 50,100, 250 y 500 mL. Marca Pyrex,
« Pipetas volumétrica con capacidad de 1. 2, 3, 4, 5y 10 mL. Marca Pyrex.
= Matraces volumétricos con capacidad 10, 25, 50, 100 y 500 mL. Marea Pyrex,
= Celdas de cuarzo para espectrofotometro UV.
= Espatula de acero inoxidable.
s Cuchara de plastico grande.
= Probetas de vidrio, marca KIMAX, capacidad 25, 50 y 100 mL.
= Tubos de ensaye con tapa de baquelita, marca Pyrex.
= Gradilla de acero inoxidable.
= Bafio maria.
» Bolsas de piastico.
» Barra magnética.
» Propela marina.
= Portaohjstos.
= Disco metalice de 15 mm de diametro y 2 mm de espesor.
= Dos placas de vidrio de 15 em x 15 cm de lado y 3 mm de espesor.
= Pesade500g.
= Papel miimétrico de 15 x 15 cm de lado. Con circunferencia concéntrica dibujada

a partir det centro del cuadrado, cada centimetro y numeradas.
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6.2 EQUIPC:

Caframo. Marca WIARTON. Modelo RZR1.

Balanza analitica. Marca OHAUS. Serie No. 1564.

Balanza semianalitica. Marca METTLER TC-2000. Serie No. 815506.
Placa de agitacion. Marca THERMOLYNE.,

Especirofotoémetro PERKIN-ELMER LAMBDA 2 UV/VIS.

Potenciometro, Marca COLE PARMER. Modelo No. 58003-20. Serie Ep500/8728.

Cenfrifuga. Marca SOL-BAT. Modelo J-12

Balanza de dos platos. Marca OHAUS, Serie 1312,

Estufas de estabilidad 40, 5¢ y 60 °C. Marca CAISA. Modele INC.2.42TR
Cémara de luz blanca.

Refrigeradar, Marca NIETO,

Lampara UV, Marca CAMAG. Modelo UV-BETRACHTER

6.3 REACTIVCS:

NaOH. Grado analitico. Marca BAKER.

HCI. Grado reactivo. Marca BAKER.

Ha0o . 3 %. 10 volimenes. Marca PG Proguesa.
Zn. Grado analitico. Marca MALLINCKRODT,
H280: Grado reactivo. Marca BAKER.

Acido Nitrico. Grado analitico. Marca BAKER.
Glicerina. Quimicamente Puro. Marca PARIS.
Acido acético. Grado reactivo. Marca BAKER.
Alcohol n-butilico. Grado reactive. Marca BAKER,
Silica gel 60 (5Fass. Marca MERCK.

Solucion buffer de referencia pH = 4 = 0,01, Marca HYCEL DE MEXICO.

Solicion buffer de referencia pH = 10 + 0.01. Marca SIGMA DE MEXICO.

Agua destilada.

il
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6.4 DIAGRAMA DE FLUJO

El diagrama de flujo esquematiza de forma general la metodologia experimental que se

siguio durante el desarollc del proyecto, tal come se muestra en la figura 7.
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Figura 7. D 2grama ce flujo de 1a metodologia expormental,
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8.4 DESARROLLO EXPERIMENTAL:
5.4.1 REVISION BIBLIOGRAFICA

Se realiza una investigacion documentada con el objetivo de fundamentar el trabajo
experimental.

6.4.2 PREFORMULACION

6.4.2.1 CARACTERIZACION DEL AGENTE REVELADOR
La efapa de caracterizacion, se bast en lo que refiere la monografia de la USP XXIV,
fievando & cabo sblo ef andlisis de la materia prima, permitiendo conocer de forma

general las pruebas fundamentales y funcionales.

64.2.1.1 ANALISIS DE MATERIA PRIMA (FUCSINA BASICA) @5)

1} Descripcion;

Son cristales con un brilio verde-bronce, de tamaiio regular.
2} Sclubllidad;

Soluble en agua y alcohol.
3} ldentificacion:

A A5 ml de una solucion 11000 adicionar algunas golas de &cido
clorhidrico: se produce un color amarilio,

B. A 10 mL de una solucion 1:500 adicionar 10 mi. de amoniace TSy 500
mg de Zinc en polvo, agitar la mezcla: fa solucion se decolora. Pasar
algunas gotas de la solucion decolorada a un papet filtro y en ofro lugar
del papel cercano a 12 aplicacion anterior, colocar algunas gotas de acido

clorhidneo 3 N> un color rojo se desarrolla en la zona det contacto.
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4) Perdida al Secado:

Secar a 105°C a pesd constante y no debe perder mas del 5% de su peso.
5) Residuo a 1a ignicién;

Pesar 1g de fucsina basica y afiadr 0.5 mL de acido sulfdrico, el pesé del

residuc, ef peso del residuo después de la ignicidn no debe ser mas del
0.3%.

6.4.2.2 ESTABILIDAD DEL AGENTE REVELADOR S0OLO

1) Preparar una sclucion al 0.5% miv del agente revelador.
2) Colocar 5 mL de la solucidn en tubos de ensayo con tapa de baquelita,
3) Agregar 5 mL de los siguientes reactivos a cada uno de los tubos, para
determinar las reacciones que a continuacion se describen:
a) Oxidacion con Ha0: (peroxido de hidrégeno) al 10%.
b) Reduccion con Zn metalico.
¢} Efecto del pH con HCl al 10% y NaOH al 10%.
4) Realizar un testigo del agente revelador con 5 ml de la solucion y 10 mL
de agua.
5) Colocar todos los tubos en reflujo durante tres horas.
6) Una vez terminado e! reflujo introducir los tubos en la estufa de estabilidad
a 66°C por 24 horas.

7) Verificar los cambios producidos.
6.4.2.3 COMPATIBILIDAD DEL AGENTE REVELADOR

1} Colocar muestras en proporcion 1:1 de cada excipiente con el agente
revelador, del cual se prepara una soiucion acuosa al 0.5% miv,

agregando 0 3 mL a cada ampolietz y sellartas al mechero
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2} Someterios a temperaturas de 4, 25 y 40°C, asi como a luz blanca,

3} Anglizar las muestras después de dos semanas.
.43 ELECCION DE LOS EXCIPIENTES

Una vez obtenidos los resuitados de compatibilidad, seleccionar los exciplentes que
pueden ser empleados en la formulacién del gel dentifrico; tomandc en cuenta su funcion

y concentracion de acuerdo a latabla 2.

- . o Concentracidn
Componente . Funcién - eo/
]

Siicafo Abrasivo Maximo 50

Carbopoles
Carbopol ulirez
Carbopol 974P-NF
Carbopol 934P-NF
Sorbitol

Glicerina Humectante Maximo 80
Propitenglicol

Espesante Méximo 2

Laurii Sulfato de Sodio  Tensoactivo, espumants o limpiader  Mandmo 2

Trietanolamina Neutralizante 95
Sorbitol

Aspartarmie Edulcorante 95
Metilparaben

Propilparaben Conservador 02
Imidazohdinil ures

Fresa Saborizante Maximo 2
Cereza

Fucsira basica Agente revelador 0.05-0.15

Tabla 2 Muestra los posibles excipientes de un gel dentifnco



Desartoile de fa frmutacon de um gol dentifnes revelador 08 @ placa denfodatienss

6.4.4 ESTABLECER FORMULAS TENTATIVAS,

A confinuacion se presentan las formulas tentativas a seguir para enconirar la formulacion

mas estable, tal como se muestra en la tabla 3.

EXCIPIENTE

Carhopol ultrez
Carbopol 974P-NF
Carbopol 934P-NF
Sident 228
Prpitengficot
Sorbitol
Gﬁceﬂné

Layrl Sulfate de Sodio
Triefarclamina
Aspartame
{midazolidinit urea
Metilparabena
Fropiiparabeno
Sabor Fresa
fucsing Basica

Agua

06

10
20.0

07
067
20
a2

20
3.02

10

200

07
Q67
20
0.2

20
002

0.6

10

200
07
0.67
20

02

20
0.02

0.6

10
200

0.7
067
20
02

.20

0.02

%

06

200

07
0.67
20
0.2

20
0.02

06

10

QD,D
0.7
067
20
2z

20
0.02

0.6
10
200

07
0.67
20

0i
01
29
0.02

0.6
18

200

07
067
20

0.1
0.1
24
0.02

0.6
10

200
0.7

0.1
0.1
20
.02

cop 100 cbp100 chp 100 cop 100 cbp 100 cbp 100 cbp 100 chp 1CO cbp 100

Tabla 3 Mueslra las formulas ten'alivas propuestas
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6.4.5 FORMULACION

A partir de las formulas tentativas, se fabricaron lotes piloto de 25 g, los cuales
permitieron visualizar los problemas que se presentaron durante su manufactura. Una vez
obtenidas las formulaciones, se les realizd los controles especificados para un gel

dentifrico.

6.4.5.1 PRUEBAS DE CONTROL PARA LAS FORMULAS REALIZADAS
6.4.5.1.1Cuantificacion del principio activo.

No existe un método analitico para cuantificar el contenido de la Fucsina Bésica
en ¢l gel dentifrico; por ello se propone el siguiente método especirofotometrico,
en ef cual se evalud la linealidad y precision del sistema. Aclarando que no se
trata de una validacion, sino que e objetivo principal fue desarroflar un método
anatitico que permitié conacer como se comportt el contenide del activo dentre de

la formulacion del gel dentifrico.

1. Determinacian de la longitud de onda a la cual absorbe la Fucsina Basica

1.1 Pesar con exacfitud 0.01 g de Fucsina Basica y transferir a un vaso de
precipitados de 50 mL, adicionar 25 mt de agua destilada y agitar con
barra magnética hasta su disolucién.

1.2 Vaciar 1a solucién anterior a un matraz volumetrico de 100 mL y diluir con
agua destilada hasta la marca del aforo.

1.3 De la solucidn anterior tomar una alicuota y transierir a la celda del

espectrofotometro, realizar un barrido desde 380 a 640 nm.

et
.t
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2. Preparacion de la Solucion de Referencia (SR).

2.1 Pesar con exacfitud 0.05 g de Fucsina Basica y fransferir 2 un vasc de
precipitados de 50 ml, adicionar agua destilada y agitar con bama
magnéfica hasta disolver. Transferr la solucion anterior a un matraz
volumétrico de 500 mi, diluir con agua destilada hasta la marca dej aforo.

2.2 De la solucion anterior, tomar una alicuota de 5 mL con pipeta volumétrica
y transferir a un matraz volumétrico de 50 ml, diluir con agua destilada

hasta la marca del aforo. Identificar la solucion como SR [10 ngimL),
3. Preparacion de la Curva Estandar,

3.1 De la solucién de referencia SR [10 ugimL}, tomar 1, 2, 3, 4 y5miL y
fransferir respecfivamente a & matraces volumétricos de 10 mi, diluir con
agua destiiada hasta la marca del aforo.

3.2 Identificar las soluciones como {1 pg/mi), [2 pgimb], {3 poimb), {4 wg/iml]
y (5 ng/mL).

3.3 Leer al espectrofotémetro cada una de 1as soluciones anteriores a una

A = 542 nmy registrar 1as lecturas de absorbancia.
4. Preparacion de la muesira.

4.1 Pesar 0.75 g del gel dentifico, adicionar un poco de agua destilada y
agitar con barra magnética por 10 minutos, transferir la solucion anterior a
un matraz volumetrico 10 mL y dituir con agua destilada hasta la marca del
afaro.

42 Centrfuger la solucion anterior por 3 min. a 3000 rpm.

43 Tomar 2 ml. y aforar a 10 mL.
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4.4 De 1a solucidn anterior, tomar una alicuota y transferir a la celda, leer a
aspectrofotémetro auna & = 542 nm.

45 Realizar lo mismo con un placebo.
5. Linealidad del sistema.
5.1 Preparacién de la Solucion de Referencia {SR).

5.1.1 Pesar con exactitud 0.05 g de Fucsina Bésica, adicionar agua
destilada y agitar con barra magnética hasta disolver. Transferir fa
solucion anterior a un matraz volumetrica de 500 ml, dituir con agua
destilada hasta la marca de! aforo.

5.1.2 De la solucidon anterior, tomar una alicuota de 5 ml con pipeta
volumétrica y transferir a un matraz voluméirico de 50 mL, diluir con
agua destilada hasta la marca del aforo.

5.1.3 A partir de la solucion anterior, tomar 5 mb con pipeta volumétrica y
transferir un mafraz volumétrico de 50 mL. identificar fa solucién

como SR [t ugiml].
3.2 Determinacion de los puntos de la curva de calibracion.

5.2.1 A partir de la solucién anterior, tomar 5, 4, 3, 2y 1 mL con Una pipeta
volumetrica y transferir cada volumen a un matraz volumétrico de
16 ml.

5.2.2 identificar respectivamente cada solucion como SR160, SR130,
SR100, SR&0 y SR30.

52 3 Realizando el analisis por friplicado para cada solucion.
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5.2.4 Transferir cada solucion de mayor a mencr concentracion a la celda
de cuarzo, procurando enjuagaria con agua destilada al cambiar

cada concentracian; leer al espectrofotometro a una A = 542 nm.

= Criterio:
Coeficiente de variacién (CV) <1.5%
Coeficiente de correlacion {r) = 0.99
Coeficiente de determinacion (12) = 0.98

6. Precision def sistema,

6.1 A partir de la solucidn SR {1 pg/mL}, tomar por sextuplicado 3 mL con una
pipeta volumétrica y transferir cada volumen a un matraz voiumétrico de
10mL.

6.2 \dentificar respectivamente cada solucion como SR100{1), SR100(2),
SR100(3), SR100{4} y SR100(5).

8.3 Transferir cada solucion a la celda de cuarzo, leer al espectrofotometro a

una . =542 nm.

= Criterio:

Coeficiente de variacion {CV} <1.5%

6.4.5.1.2Delerminacion de apanencia, olor y sabor.

Procedimiento:
1. Tomar aproximadamenfe 3 g de! gel dentifico y colocario en un vaso de
precinitados de 30 mL.

2. Otservar fisicamente una composicion semisolida transiucida
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3. Oler la muestra y se debe percibir un aroma a fresa.
4. Tomar una pequefia porcion del gel y probaria, esta debe ser dulce con sabor &

fresa. Procurar de no ingerirda,

Expresitn de los resultados:

» E£nlaparte de apariencia, debe cumplir con lo citado en ef paso 2.

= Se debe percibir glor a fresa.

» Debe ser dulce, con sabor a fresa.
M El gel no cumple con fa prueba, si algunas de las caracteristicas ariba

mencionadas no cumple.

6.4.5.1 3Determinacion de funcionalidad.

1. Tomar una cantidad del gel dentifrico y colocaria sobre un cepilio dental.
2. Frotar el cepillo denial sobre la superficie de los dientes.
3. Enjuagar con agua potable.

4. Observar sise presenta una coloracion rosa.

Expresion de los resultados:
= Debe ohservarse coloracion rosa sobre la superficie de los dientss,

B Elgel no cumple con la prueba, si no se observa alguna coioracion rosa.

6.4.5.1.4 Determinacion de homogeneidad.

1. Tomar aproximadamente 3 g del gel dentifrico y colocario en un vaso de
nrecipitados de 30 mL.
2 Observar si presenta grumos, formacion de burbujas, precipifacion, particulas

extranas y todo cambio que no le de buena homogeneidad al ge! dentifrico.
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Expresion de los resultados:

= No debe presentar grumos, formacién de burbujas, separacion de fases,
particulas extrafias o algin cambio que no de bhuena homogeneidad al gel
dentifrico.

& El gel no cumple con la prueba, si alguna de las caracteristicas armiba

mencionadas esta presente.

6.4.5.1.5Determinacion de abrasionin,

Este método se basa en Ia propiedad que tienen los materiales sélidos de rayar
los més duros a los menos duros. E! termino abrasion esté referido a la accion de

desgastar por friccién.

Procedimiento:

1. Colocar 1 g de la muestra en el portacbjetos y frotar manualmente con ef canto
de un disco metalico de 15 mm de diametro y 2 mm de espesor dando 200
pasadas.

2. En ofra parte del portaobjetos, se aplica glicerina v se repite la frotacion con e
mismo disco metalico impio. Esta operacién se realiza para comprobar ia
accidn del disco sobre el vidrio.

3. Después se introduce la placa en acido nitrico caliente, aproximadamente a
60°C para eliminar cualquier particula metalica que haya quedado adherida.

4. Examinar la superficie del vidrio con luz directa y reflejada.

Expresion de resultados:
= Si la parte frotada con el gel dentifrico se raspa al hacer la comprobacion, la
prueba debe repetirse en otro punto del portaobjetos, con el fin de tener la

segundad de que no se debe a un defecto del vidno.



Diesenvous de b formutzoier de un get dentifnco ravelador de Ja placa dentobactanans

» Si la segunda prueba también demuestra que la parte frotada con el gel
dentifrico queda més afectada que la olra, el producio no cumple con la
prueba.

» Cualqguier efecto de brufido sobre la superficie del vidrio no debe tenerse en
cuenta, puesto que puede atribuirse a efectos de la ifuminacion.

El gel no cumple con la prueba, si deja marcas © raspaduras sobre [a

superficie del cristal.

6.4.5.1.6 Determinacion de consistenciz@0,

Este meéfodo se basa en la propiedad de los maleriales de tener diferentes

cohesiones.

Procedimiento:

1. Colocar horizontalmente una pfaca de vidrio plano de 15 ¢m por 15 em de lado
y 3 mm de espesor sobre la hoja del papel milimétrico.

2. Poner al centro 0.5 g de la muesfra a una temperatura de 25°C = 1°C.

3. Superponer una segunda placa de vidrio planc de 15 cm por 15 cm de lado y
3 mm de espesor.

4. Colocar la pesa de 500 g durante 10 minutos, al cabo de los cuales observar la

fermacion de un disco del gel entre ambos vidrios.

Expresién de resultados:
= Medir los digmetros mayor y menor del disco formado, mediante iecturas en el
papel milimétrico.
= Se informa en milimetros el promedio de los dos valores obtenidos.
M Elgel no cumgple la prueba, si el promedio del didmetro medido no esta enire
25 - 65 mm.
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6.4.5.1.7 Determinacion de pH.

Pracedimiento:

1. Calibrar el potencidmetro a dos puntos con las soliciones bufferde pH4y 10 a
una temperatura de 25°C.

2. En un vaso de precipitados de 50 mib pesar 1.25 g del ge! dentifrico.

3. Adicionar 25 mL de agua destilada, agitar con barra magnéfica, hasta su
cornpleta disolucion.

4. Verificar que ta temperatura de la solucion sea de 25°C.

5. Ala solucién anterior introducir e electroda.

8. Tomar la [ectura, cuando ya no exista variabilidad de esta.

Expresién de resultados:
» Los resultados se reportaran como vaiores de pH.

™  Elgel na cumple la prueba, si e valor de pH no esta entre 4.5-10.0

6.4.5.2 ESTUDIO DE CICLAJE (24 X24)

1. Seleccionar las formuias que cumplen con las pruebas de control de calidad
para un gel dentifrico.

2. Tomar muesiras de cada una de las formulaciones seleccionadas y
transferidas respectivamente dentro de viales identificados. Sellar cada une de
los viales.

3. Colocar las muestras a la femperatura de 4°C (refrigeracion) por 24 horas.

4, Después del tiempo transcurride sacar las muestras y colocarlas a la

temperatura de 60°C {estufa de estabilidad a 60°C), durante 24 horas.
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5. Terminado este tiempo, pasar nuevamente las musstras de la temperatura de
60°C a la temperatura de 4°C, para completar el ciclo.

6. Altérminc de cada ciclo sacar una muestra de cada una de las formulaciones,
sometidas al estudio.

7. Es importante fener muestras control de cada lote, en la temperatura de 4°C.
80°C y a temperatura ambiente.

8. Realizar tres ciclos.

8453 OBTENCION DE LA FORMULACION MAS ESTABLE.

1. De las formulaciones sometidas al estudio de ciclgje, seleccionar aguella que
no presente resequedad, pérdida de color, precipitacidn de algin componente
y que cumpla can las pruebas de control de calidad de un gel dentifrico.

2. Finalmente proponer la formula cualitativa y cuantitativa para el tamano de lofe

de 250 g del gel dentifrico; asi coma el procedimiente de fabricacion.
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Vil. RESULTADOS

7.1 PREFORMULACION
744  ANALISIS DE MATERIA PRIMA

Los resultados de! analisis de la materia prima (Fucsina basica) referidos a los datos
tebricos reportades en la monografia de la USP XXV, se presentan en la siguiente
tabla 4.

- DETERMINACION LIMITE RESULTADO
DESCRIPCION Polve o cristales verdosos con brflo  Polvo verde oscuro con
bronceado. brillc metalico.
SIPASA
SOLUBILIDAD Soluble en agua y alcohol. Soluble en agua, alcohol,

glicerina y cloroformo.

Paco soluble en éter.

SIPASA
IDENTIDAD A, Se produce un color amarill.
B 1 Decoloracion.
2. Se desarrolla un color rojo en SIPASA
la zona de coniacto.
PERDIDAPOR SECADO  Nomas5 % 3%
' SIPASA
RESJDUO DE IGNICION No mas 0.3 % 018%
SiPASA

Tabla 4 Resultados de la caractenzasion del agente rovelador
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7.4.2 ESTABILIDAD DEL AGENTE REVELADOR

Resultados de la estabilidad del agente revelador (Fucsina Basica), bajo condicicnes

exiremas de oxido-reduccion y de acido-base a reflujo de 3 horas y 24 horas a una

temperatura de 60°C; seguida por cromatografia de capa fina, empieando como sisterna

de elucion: acido acético, alcohol butilico, agua (1:5:4); se muestran en la tablz 5.

PRUEBAS

DEGRADATIVAS

OXIDACION
(H:02, 0% )

REDUCCION
@n?)

MEDIO ACIDO
{HCI, 10 %)

MEDIO BASICO
(NaOH, 10%)

CAMBIOS ANTESDEL  CAMBIOS DESPUES ~ CAMBIOS DESPUES

REFLLLO. -DEL REFLUJO, DE 24 HORAS AGO°C.

Ninguno, Cambia a color amarilio Cambia 2 color amarillo

No hay degradacidn con precipitado café.  con precipitads  café-

Hay degradacion roiizo.
Hay degradacion
Ninguno. Cambia a color amarilo  Coler amarillo con
No hay degradacion claro. precipitado gris.
Hay degradacion Hay degradacién
Cambia a color café. Cambia a cofor Coler café-rajizo.
Hay degradacion café-rojizo. Hay degradagion

Cambia acolorrgjo  Cambia a coloramarillo  Color amarillo paja con

tenue. pélido. precipitado gris.
Hay degradacion Hay deqradacion Hay degradacidn

Tabiz 5. Resut:ados de (a estabilidad del agen'e revelador,
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713 COMPATIBILIDAD DEL AGENTE REVELADOR - EXCIPIENTES

Resultados de los estudios de compatibilidad del agente revelador (Fucsing basica) cen
los posibles componentes de la formulacion, seguida por cromatografia en capa fina
empleando como sistema de elucion: acido acético, alcohol butilico, agua {1:5:4), a

diferentes condiciones de: juz, §0°C y 80°C por 12 semanas, se muestran en la fabla 6.

o CONDICION
COMPONENTES -

_ Luz blanca 50°C 6o°C
CARBOPOLULTREZ v v Y
CARBOPOL G74P-NF |
CARBOPQL 93P-NF
SIDENT 225
PROPILENGLICOL
GLICERINA
TRIETANOLAMINA
LAURIL SULFATO DE SODIO
SABOR FRESA
SABOR GROSELLA
SORBITOL
ASPARTAME
METILPARABEN
PROPILPARAREN
IMIDAZOLIDINIL UREA

S N N N N N N S NN
A N N N NN U N N N N
NN

D e N N

~

v No hay degradacion » 3ihay degradacidn

Tablza 6 Resubiacos de la compatilidad del agenie revelador,
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714 ELECCION DE EXCIPIENTES

Después de los resultados obtenidos del estudio de compatibitidad del principio activo con
los diferentes excipientes, a continuacion se mencionan los que pueden ser empleados
en la formuiacion.

Carbopol ultrez
Espesante Carbopol 974P-NF
Carbopol 934P-NF
Abrasivo { Sident 228
Propilengficol
Humectante pieng
Glicerna
Tensoactivoe { Lauri suffato de sadio
Neutralizante {Trietanolamina
Edulcorante { Aspartame
Metif parabenos
Conservador Propit parabenos
Imidazolidinil urea
Fresa
Saborizante
Grosella
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7.2 FORMULAGION

En primer lugar se realizd la formulacion de un gel base con el fin de seleccionar el
carbopol mas adecuade y determinar la cantidad de trietanclamina a emplear en el

proceso de newtralizacion. Tal como se muestra en la tabla 7.

-CARBOPOL 974P-NF .CARBOPOL UTREZ - CARBOPOL 834P-NF

COMPONENTES % COMPONENTES % COMPONENTES %

CabopolST4PNF 06  Carbopoluitier 06  Cabopoloapng OB
Tretanolarming 067  Tretanclamina 067 Tristanolamina 0.67
Agua © cbhp100 Agua ¢bp 100 agua cbp 100

Tabla 7. Muesira los carbopoles qﬁe pueden ser usados en la formulazion final del gel dentifrice
Procedimiento

1. Seprepararon lotes de 25 g.

2. En un vaso de precipitados de 50 mlL, se colecO el agua requerida a una
temperatura de aproximadamente 25°C y se dispersé el carbopol.

3. Se agito con barra magnética hasta su incorporacion.

4. Ge determind ef pH en el potenciometro.

5. Sele adiciond poco a poco trietanolamina hasta obtener una apariencia a gel y
un pH aproxmadamente 7.

6.  Lacantidad de trietanclamina empleada para fograr éste pH fus 0.1684 g que es

equivalente al (1.57%

=f

Una vez que se obtuve e gel, se suspend:d la agitacion.

8. Seenwasdyelguetd
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Seleccion de la minima cantidad del agente revelador, el cual cumpla con ia funcién de

tefiir {a placa dentebacteriana; empleado un gel base. Tal como se muestra en la tabla 8.

 COMPONENTES %

Carbopol 974P-NF 0.8 08 05 06 06 0.8

Tetolanima 067 067 067 067 067 087
Fuesia bésica 05 008 006 004 002 0O
Agua chp 100 cbp 100 cbp 100 c¢bp100 cbp 100 c¢bp 100

Tatla 8. Muestra como se seleccione la cantdad minima de agente revelador
Procedimiento:

1. Se prepard la solucion de Fucsina Basica al 0.01%

1.1 Se pesé con exaclitud 1 gramo de Fucsina Basica.

1.2 Se colocd en un vaso de precipitados de 50 ml y se agitd con bara
magnetica hasta su completa incorporacion.

1.3 Se trarsfirio a un matraz volumétrico de 100 mL y se le adiciond agua hasta
la marca del aforo.

1.4 La solucidn anterior se etiquetd como solucién de Fucsina Basica a una
concentracion de 0.01 gimL.

2. Sepreparaton lotes de 25 ¢.

3. En un vaso de precipitados de 50 mi, se colocd el agua requerida a ura
temperatura de aproximadamente 25°C y se dispersd el carbopo.

4. Se 2Qitd con barra magnética hasia su incerporacion.

5. A la dispersidn anterior se le adiciond la fucsina bésica, de acuerde 2 las
concentraciones que s¢ muestran en la tabla 10, se continué fa agitacidn hasta (a
completa incorporacion

6. Sedetermin® €l pH en el potenciomeatro.

7. Sele adiciond poco a poco tnetanolaming hasta oblener una apariencia a gel y un
pH aproximadamente 7.

8. Una vez abtenido el gel, se suspendid la agitacion.

3 Seenvasdy etiquetd

s e m .
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Para llevar acabo la propuesta de formulas es necesario ophmizar algunos de los

componentes cue pueden ser mas criticos para {a formulacidn. Por lo tanio se realizaron

los siguientes Iotes optimizando la cantidad de tensoactvo, t2l como se muestra en la

tabla 8.

COMPONENTES 1170299
Carbopol 974P-NF 06
Sident 225 02
Sorbitol 200
Lauril sulfato de sodio 07
Trietanolamina - 0.67
Aspartame 20
imidazolidint! urea 0.2
Fucsina basica 0.02
Sabor fresa 20
Agua chp 100

No.DE LOTE:
270298 3170269
%

06 08
04 06
200 200
0.7 07
0.67 067
20 20
0.2 0.2
0.02 0.02
20 20
chp 100 chp 100

4170293

08
08
200
7
067
20
0.2
002
20

chp 100

Tabla 9. Muesta a realizacion de Ictes, levando acabo una gotimizacion del abrasive

Procedimiento:

1. Se prepar( la solucion de Fucsina Bésica al 0.01%
1.1, Se pesd con exactitud 1 g de Fucsina Basica.
12. Se coloct en un vaso de predipitades de 53 mL y se agitd con barra

magnetica hasta su completa incorporacicn.
1.3, Se transfirid & un matraz volumétrico de 100 mL y se adicion agua hasta 1z

marca del aforo.
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1.

12.
13.
14.
15.
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14. La solucién anterior se etiquefé como solucion de Fucsina Basica a una
concentracion de 0.61 gimL.

Se prepararon lotes de 100 ¢.

En un vaso de precipitades de 256 mbL se mezcld e Sident 22S en 5§ mb

aproximadamente de agua destilada con barra magnélica hasta su completa

incorporacion. Se mantuve una temperatura de 25°C.

En otro vaso de precipitados de 50 mL se adicioné aproximadamente 5 mb de agua

destitada, se dispersd el carbopo! 974P-NF & una temperatura de 25°C, bajo rapida

agitacion con barra magnética.

Se mezeld por 20 minutos o hasta que se obtuvo una dispersién libre de grumos ¥

se mantuvo ia temperatura.

Ala dispersidn de carbopol 974P-NF se le adiciond Ja solucion del Sident 223 del

paso 3 y se continud mezclando.

A la solucién anterior se le adiciond 1 mL de Ia solucién de Fucsina basica 0.01%

(se midid con pipeta volumétrica), se continud la agiacion y se verifico la

temperatura, la cual fue de aproximadamente 25°C.

A |a solucién anterior se le adiciond el sorbifol y se continué con fa agitacion por 30

minutos,

Separadamenie en otro vaso de precipitados de 25 mi, con la cantidad de agua

destilada restante indicada de la formuiacion, se disolvit el Imidazotidind urea y se

agitd con barra magnética.

Al paso anferior se le adicioné el aspartame y el laurii suifato de sodio y se continud

fa agitacion, manteniendo la temperatura a 25°C.

La mezcla anterior se adiciond al paso 7 y se continu0 con fa agitacion hasta

homogenizar.

Se adiciond al paso 10 el sabor fresa y se mezcld hasta homogenizar.

Se adiciono al paso anterior 1a trietanolamina.

Una vez que se obiuvo el ge!, se suspendid |a agitacian.

Finalmente se envaso y etiqueto.
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Contrales que se les realizaron a los lofes anteriores, teniendo como referencia los limites

establecidas para el contro! de calidad de los geles dentifncos. Tabla 10.

o o RESULTADO
DETERMINACION ESPECIFICACION . .
NFLX9 2170200 3170298 4170093
Apariencia Composicidn semisolida franstucida. v v % *
Olor Se peicibe alor a Fesa. 4 v v v
Sabor Dulce con sabor 2 fresa. v v v v
Funcionalidad Debe observarse coloracion rosa sobre v x x
12 superficie de los dientes.
. No debe presentar grumos, farmacion . -
Homogeneidad de burbujas, precipiacion y particulas ¥ v v v
exdrafias. '
Abrasian No dehe presentar marcas o raspaduras v v v v
sobre la superficie del eristal.
Congistencia 2%-65mm 4225 3B RB 8B
pH 45-100 £.63 681 726 T2
v Pasala prueba x No pasafa pnizba
Lotes aceplados. Si Sl NO NO

Tabla i0. Resultades ce las pruebas realizadas 3 los fotes fabricadss para optimizar & abrasiva

el
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Las formulas que a confinuacion se proponen se realzaron para analizar la infuencia del

iensoactive denfro de la formulacion. Tabla 11,

o NO. DE LOTE:

COMPONENTES 70290 2170298 3170208 A170299
Carbopol 974P-NF - 08 06 05 06
Sident 225 04 4 04 04
Sorbitol 20.0 200 200 200
Lauri sulfato de sodio 05 04 03 02
Trietenolamina - : 067 087 067 067
Aspartame \ 20 20 | 20 20
Imidazolidinil urea 02 0.2 02 02
Fucsina basica aez 6.02 002 0.02
Sabor fresa _ o 20 2.0 20 20
Agua chp 100 chp 100 cbp 100 chp 100

Tebla 11. Muestra |z realizacién de lotes, tomando sn cugnta la cpimizacion de tensoactivo.
Procedimiento:

1. Se preparo la solucidn de Fucsina Basica al 0.01%

1.1, Sepesd con exactitud 1 g de Fucsina Basica.

1.2. Se colocd en un vaso de precipitados de 50 mL y se agitd con barra
magnética hasta su completa incorporacion.

1.3, Se transfirid a un mafraz volumétrico de 100 mi y se adiciond agua hasta (a
marca det aforo.

14 La solucion anterior se efiquetd como solucion de Fucsing Basice a una
cancentracien de 001 gfml
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i1.

12

13.
14,
15.
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Se prepararon lotes de 100 g.

En un vaso de precipitados de 25 ml se mezcld el Sident 22S en 5 mL
aproximadamente de agua destifada con barra magnética hasta su compieta
incorperacion. Se mantavo una temperatura de 25°C.

En otro vaso de precipitados de 50 mL se adicions aproximadamente 5 mL. de agua
destitada, se disparst el carbopol 874P-NF a una temperatura de 25°C, bajo rapida
agitacion con barra magnética.

Se mezclé por 20 minutos 0 hasta que se obtuvo una dispersion libre de grumes y
se mantuvo la temperatura.

Ala dispersion de carbopo! 974P-NF se le adiciond la solucion de! Sident 225 dei
paso 3y se confinud mezclando.

A la solucion anterior se le adiciond 1 mi de la solucién de Fucsina bésica 0.01%
{se midid con pipeta volumétrica), se continud la agitacion y se verifico la
femperatura, la cual fue de aproximadaments 25°C.

A 1a solucién anterior se le adicion® el sarbitol v se continud con la agitacion por 30
minutos.

Separadamente en ofro vaso de precipitados de 25 mL, con la cantidad de agua
destilada restante indicada de la formulacion, se disolvié el imidazolidinil urea y se
agitd con barra magnética.

Al paso anterior se fe adiciond el espartame y el lauril sulfato de sodio y se continud
la agitacion, mantenendo la temperatura a 25°C.

La mezcla anterior se adiciono al pase 7 y se continud con la agitacion hasta
homaogenizar,

Se adiciond al paso 10 el sabor fresa y se mezeld hasta homogenizar.

Se adiciond at paso anterior la trietanciamina.

Una vez que se obtuvo el gel, se suspendio fa agitacion.

Finaimente se envaso y etiqueto.
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Controles que se les realizaron a los lotes anteriores, 1eniendo como referencia los limites

estabiecidos para el controf de calidad de los geles dentifricos. Tabla 12.

' o o " RESULTADO
DETERMINACION o ESPEClFl(_]AClON :

‘ o (7O 207048 G0T0ASY 4670460
Apariencia Composwlén sémiéélida tanslocila. v v v v
Olor Se percibe olor a fresa. v v v v
Sabor " Dutlce con saborafresa.© v v v v
Funcionalidad Debe abservarse coio;acién rosa sobre v v v 7

ta superficie de los dientes.
No debe presentar grumos, formacion

Homogengidad ‘de burbujas, precipitacion y particulas v v v v
‘extrafias. L ST

Abrasién No debe presentar marcas 0 raspaduras v 7 e v
sobre [a supericie del ¢ristal.

Consistencia ' 25-65mm - 3642 3566 3858 4025

pH 45-100 7.8 7.14 756 757

¥ Pasa la preba ) _ x No pasa la prueba
Lotes aceptadas: sl sl NO NO

Tabla 12 Resultados de las prushas realizadas a fos lotes fabricados para optimizar el tensoactvo,

AN
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Los siguientes iotes proponen formulaciones donde se analizan |a variacion det abrasivo

y del tensoactivo. Tabla 13.

. No. DELOTE:
(_}OMPONENTE_S 1140409 2140488 3140499 4140499 5140489 6140499
o %

Carbopol 974P-NF 0.8 08 08 0.6 05 08
Sident 228 0.2 02 02 06 0.8 06
Sorbitol 200 20.0 200 0.0 205 200
Laur sulfato de sodic .2 G4 65 02 04 06
Trietenolamina 067 0.67 067 067 0.67 Ge7
Aspartame 20 20 20 28 20 20
Imidazelidini! urea 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
Fuesina basica 002 0.02 002 0,02 002 0.02
Sabor fresa 20 20 20 20 2.0 20
Agua cbp100  cbp100  cbp100  cbp 100  cbp 100  cbp 100

Tabia 13. Muesta los lotes fomando en cuenta 1z variacién de abrasivo y tensoachvo
Praocedimiento

1. Seprepard la solucidn de Fucsina Basica at 0.01%

1.1, Sepesd con exactitud 1 g de Fucsina Basica.

1.2. Se colocé en un vaso de precipitados de 50 mL y se agd con barra
magnetica hasta su completa incorporacion.

1.3 Setransfirio a un matraz volumétrico de 100 mb y se adiciond agua hasta la
marca del aforo

14. La solucidon anterior se elicuetd como soluzidn de Fucsina Basica a una
corgentracién de 0 01 g/mL

Se orepararon lotes de 00 ¢

3
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10.

1.

12.
13.
14,
15.

En un vaso de precipitados de 25 mL se mezclo el Sident 225 en 5 mb
aproximadamente de agua destilada con barra magnética hasta su completa
incorporacion, Se mantuvo una temperatura de 25°C.

En otro vaso de precipitados de 50 mi se adiciono aproximadamente § mL. de agua
destilada, se dispersd el carbopol §74P-NF a una lemperatura de 25°C, bajo rapida
agitacién con bara magnética.

Se mezcio por 20 minutos o hasta que se obtuvo una dispersién libre de grumos y
se mantuve la temperatura.

A la dispersion de carbopot 374P-NF se le adiciond ta solucion del Sident 228 del
paso 3 y se continud mezclando.

A 12 solucién anterior se le adiciond 1 mlL de la solucidn de Fucsina basica 0.01%
{se midié con pipeta volumélrica), se continué la agitacion y se verifico la
temperatura, ia cual fue de aproximadamente 25°C.

A la solucion anterior se le adiciono el sorbitol y se continud con le agitacién por 30
minutos.

Separadamente en otro vaso de precipitados de 25 mL, con la carfidad de agua
destilada restante indicada de {a formulacion, se disolvié el imidazolidinil urea y se
agito con barra magnética.

Al paso anterior se le adiciond el aspartame v el lauril sulfato de sodic y se continud
Iz agitacion, manteniendo a temperatura a 25°C.

La mezcla anterior se adicioné al paso 7 y se continud con la agitacion hasta
horogenizar.

Se adiciond al paso 10 e sabor fresa y se mezclo hasta homogenizar.

Se adiciond af paso anterior fa tnefanolamina.

Una vez que se obiuvo el gel, se suspendi¢ la agitacion.

Finalmente se envasd y etiqueto.

=7
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Controles que se les realizaron a los lotes anteriores, feniendo como referencia los limites

establecidos para el confrol de calidad de los geles dentificos, Tabla 14.

o o RESULTADO
DETERMINACION . ESPECIFICACION o '

1140488 2140499 3140409 414490 5140403 §140450 1160439

Apatiencia Compaosicidn v v v oo x =
semisdlida ranstucida. T
Olor Sepercibe olorakesa. v v v v v v v
Subor Duice con sabos a v v v oy v A
. fresa. ) -
Debe cbservarse
Funcionaldad coloracion rasa sobre v v v v v v
la supeifee de los
dientes.
No debe presentar -
Homogeneidad grumos, formacion de v v x * € x
burbujas, precipitacion
y particulas extrafias.
No debe presentar
Abrasion marcas © raspaduras v v x x x x
sobre la superficie del
cristal.
Consistencia 25— 85 mm 747 3825 471 3583, 3660 3B R4
pH 45.- 10_0 ?'42 122 1.39 7.79 758 786 7.28
¥ Pasalaprueba x No pasa la prueba
Loles aceptades: SI ] St NO NO NC NO

Tabla 14. Resultados de las prusbas realizadas = los ioles con variacion de abrasivo y tensoactivo.

AN
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De acuerdo a los resultados mostrados en ias tablas 10, 12 v 14; los Iotes propuestos
para el estudio de ciclaje se muestran en |a tabla 15, para los cuales se prepararon lates

de 100 g cada uno, siguiendo el procedimiento que se muestra en la pagina 53 y 54.

LOTE A B C . D
. 2070499 3070492 1140499 - 3140499
COMPONENTES %

Carbopol 974P-NF 06 008 06 08
Sident 225 04 04 02 02
Sorbitol 200 200 . 200 200
Laurii Sulfato de Sodio 04 03 02 08
Trietanclamina 0.67 0.57 087 067
Aspartame 0.5 35 a5 as
Imidazeliding urea 0.2 02 - 02 0.2
Fucsina Basica 0.02 0.02 0.02 0.02
Sabor fresa 20 20 .20 20
Aqua destilada c.bp 00 c.bp10C chp1l0 c.b.p 100

Tabla 15 Muestra los Ictes propuestos al estudio ds ciclaje.
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A los iofes propuestos en la tabla 15, se les realiz6 1z prueba de contenido de principio

activo, tal como se muestra en la tabla 16.

LOTE PESODEIAMUESTRA  ABSORBANGIA CONCEN?RAQI@N % DEACTVG

@ ' _ fughml ]
A 0.7572 02382 16897 90.87
B 0.7550 ' 0.2372 16621 90.71
C 0.7601 0.2393 16782 90.98
D 07456 ' 02347 1.6429 90.80

Tabia 16. Resultados de Ia prueba de contenida de princitio aclivo.
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figura 8 muestra la longitud de onda a la cual absorbe la fucsina basica, después de
dlizarle un barrido desde 380 a 640 nm en el espectrofotometro PERKIN-ELMER
MBDA 2 UV/VIS,

Figura 8. ‘uestra Ln sequndo barrido de una solucicn de Fucsina Basica al 1 %.



Degarmin g2 fa formulasdn de on oe! dentifieo revelador e 8 prace Jortobatlenans

Los resultados de ia Linealidad de Sistema se muastran en la tabia 17, donde se empleo
como sclucidn de referencia a ia materia prima de Fucsina Basica, ya que no se contd

con un estandar.

SOLUCION . NoDEREPETICION CONCENTRAGION — Abs
: {pg/mb)

0.055
10 0.065
0078
0109
20 0120
' 0.156 .
0178
30 0.207
0.254
| 0.234
40 0.780
0.348
0.308
50 0.373
0425

SR30%

SRE0%

SR100%

SR130%

SR168%

[T X N . SO S N S R LS T R ¥ g

RESULTADO DEL ANALISIS ESTADISTICO

cY 15.86 No cumple
R .95 No cumple
R2 0.91 No cumple

Tabla 17, Muestra i 2adhsis estadistico oblenido de la insahdad def sistema
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.................

Los resultados de fa Presion del Sistema se muesiran en |a tabla 18, donde se empleo
camo solucian de referencia a la materia prima de Fucsina Bésica, ya que no se contd

con un estandar.

SOLUCION  No.DEREPETICION ~ CONCENTRACION Abs
(ng/ml)

1 0.178
2 0.267
3 0.254
SR100% 3.0
4 0.243
5 0244
6

0.217

RESULTADO DEL ANALISIS ESTADISTICO

cv 1282 No cumple
Tabla 18 Muestra el analisis estadistico obtenido de la presion del sistema
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PRIMER CICL.O SEGUNDO CICLO TERCER CICLO

DETERMINACIGN  ESPECIFICACION . No.delote . No. de lote . , No. de lote
A B C D A B ¢ D A B C D
Anariencia ‘Composcidnsemiséida v v v .. ¥ v v v ¥ ¥ v v
transiucida,
Cor Sepercbechratiesa, Y Y Y Y Y v v oY v
Saber Ouceccnsaborafesa Y Y Y ¥ ¥ Y v v Y
Debg coservarse
Fancionalidad coloracion rosa sobre la N N S A A A S A A 4
superiizie de los dientes.
Mo debe presentar
Homogenedad  Grumos, formacion de Y Y A O Y
burbujas, precipilacibn y
particulas extrafias,
No debe presentar :
Abrasién marcas o raspaduras ¥ x v ¥ x x ¥ ¥ x x v ¥
sobre lasuperficie det .
“cristal,
Consistencia 95 - 85 Pm 3% 3542 80 3742 3125 3487 2987 3875 WIS 36 3062 3B
pH 45-100 760 777 764 760 677 646 683 654 768 789 740 V5
¥ 8i cumple » Mo cumnle

LOTES ACEPTADOS NO NO 8l 8l

Tabla *9. Muestra los resultados obtenidos del estudio de ciclaje 24 X 24.
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A continiacion se muestra la formulacion propuesta para la produccidn de un gel
dentifrico revelador de la piaca dentobacteriana, el cual se realizb para un tamafio de lote

de 250 gv se muestra en la tabla 20.

COMPONENTE % 250
Carbopol §T4P-NF 06 15
Sident228 0.2 0%
Sorbitel 20.0 500
Lauril Suffate de Sodio 02 05
Trigtanolamina 087 167
Aspartame 05 125
imidazalidint urea 02 05
Fucsina Basica 0.02 005
Fresa 20 5.0
Agua destiada ch.p 160 189.025

Tabla 20. Muesira la formulacion de un gel dentifrico para un tamanio de lote de 250 9

Procedimiento:

1 Preparar Ia solucion de Fucsina Basica al 0.01%
1.1 Pesar con exactitud 1 g de Fucsina Bésica.
1.2 Colocar en un vaso de precipitados de 50 mb y agitar con barra magnética
hasta su completa incorparacion,
1.3 Transferir a ur: matraz volumétrico de 100 mb y adicionar agua hasia la marca

del aforo
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14 La soucién antenior efiquetarla como solucién de Fucsina Basica a una
concentracion de 0.01 giml.

2. En un vaso de precipitados de 100 mL mezclar el Sident 225 en 50 mL
aproximadamente de agua destilada con bara magnética hasta su completa
incerporacion.

3. En un vaso de precipitados de 500 mL, adicionar aproximadamente 120 mL de
agua destilada, dispersar el Garbopol 874P-NF y agitar a 80 rpm empleando un
Caframo equipado con una propela marina y manteniendo la temperatura a 25°C.

4. Mezclar por 20 minutos o hasta obtener una dispersion libre de grumos.

5. Adicionar la dispersion del Sident 228 del paso 2 a la solucion de! paso 3 y
confinuar con la agitacion.

8. Adicionar a la mezda anterior 2 mi de la solucién de Fucsia basica 0.01 %,
mezclar hasta homogenizar.

7. Adicionar el Sorbitof y mezclar por 30 minutos.

8. Mantener fa temperatura a 25°C aproximadamente.

9. En ofro vaso de precipitades de 50 mlL adicionar el agua destilada restante
indicada en la formulacion y disolver el Imidazolidinil urea, empleando una barra
magnética.

10. Al paso anterior adicionar el Aspartame y el Lauril sulfato de sodio y continuar
agitando.

11. La mezcla anterior adicionarla a la soiucion del paso & y continuar agitando,
manteniende la temperatura a 25°C.

12. Adicionar el sabor fresa y mezclar,

13. Adicionar Ia trietanolamina y una vez que se obtiene el gel suspender a agitacion.

14. Finalmente se envasay etiqueta.
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Finalmente se muestran los coniroles que se le realizaron al lote escalado a nivel

laboratorio, teniendo como referencia los limites establecidos para el control de calidad de

los geles dentifricos, tal como se muestra en latabla #1.

DETERMINACI(')N ESPECIFICACION RESULTADO
Apariencia Composicion semisdlida ranslurida. v
Clor Se percibe olor afesa. v
Sabor Duice ¢on sabor a fresa. v
Funcionalidad Debe observarse coloracion rosa sobre v

la stuperficie de los dientes.
. No debe presentar grumos, formacion
Homogeneidad de burbuias, precipitacion y particulas v
exfranas.
Abrasian No debe presentar marcas o raspaduras v
sobre la superfice del cristal.
Consistencia 25-65rmm 356
pH 45--100 754
Contanido de activo % 80.81
~ Pasalaprusba » Nopasa la prueba

Tabla 21. Mueska los resultados de las pruehas realzadas al ‘ote escalado 2 nivel laboratorio.
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VIIl.DISCUSION DE LOS RESULTADOS

E! analisis de la Materia Prima, no se considera como un estudio de caracterizacion del
activo, ya que éste nos indica que tan pura estd la materia prima; sin embargo puede
formar parte de éste y permite conocer de forma muy general sus pruebas fundamentales
y funcionales. La Fucsina Basica principio activo del gel dentifrico, cumple con ias
pruebas farmacopeicas reportadas en ta monografia de la USP XXIV, los resullados

obtenidos se muestran en la fabla 4.

Al llevar acabo los estudios de estabilidad, los resultados presentados en la tabla 5,
muestran que fa molécula de la Fucsina Bésica es inestable bajo las condiciones de
oxido-reduccidon y acido-base, lo gue indica tomar en cuenta factores que podrian
acelerar su degradacion; por lo que es conveniente evaluar si se presentan condiciones

de oxido-reduccion o Acido-base, durante el proceso de manufactura def gel.

En lo referente a la compatibilidad del principic activa con los posibles componentes de la
formulacion, se observa en los resultados presentados en la tabla 6, que con la mayoria
de los excipientes existe cornpatibilidad con la Fucsina Basica. Lo que indica que los
excipientes presentados son adecuados para ser empleados denfro de las posibles
propuestas de formulacién, sin embargo es necesario tomar en cuenta las caracteristicas
gue le den al gel dentifiico cada excipiente y seleccionar los mas adecuados a la

formulacian.

Deniro de la etapa de formulacidn, lo primero que se realizd fue un gel base; de acuerdo
a lo que se muestra la tabla 7. Esto permitié evaluar e tipc de carbopol a emplear; €l
Carbopol 974P-NF fue el que presentd la mejor apariencia a gel franslucido, libre de
grsmos v de aspecto homogéneo. A partir de este gel base, se realizé una optimizacion

de la concentracion del agente revelador (Fucsing Basica), 1a cual permitio encantrar la

%
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cantidad minima que revelo la placa dentobacteriana, {al come se muestra en la tabla §;
encontrandose que una concentracion 0.02% de Fucsina Basica dentro de Ia formuiacion
tifie dicha placa.

Una vez que se abiuvieron los datos anteriores, se realizaron fos lotes propuestos en la
tabla 3, donde se observaron que los mayores problemas presentados durante la
formulacion fueron: ia consistencia y el afrapamiento de aire. Con esio se propuso
tealizar diferentes formulaciones para evaluar 10s componenies Gue eran mas criticos en
fa formuiacion; como ef abrasivo y el agente espumante, variando las concentraciones de
cada uno de elios. En latabla 9, se observe que e abrasivo a una congentracion det 0.4%
dentro de la formulacion fe dic una buena aparencia at gel, el cual se obsenvd
transtucido, libre de gramos v con buena fluidez y al realizarie los controles de calidad,
entraron en los limites establecidos, o que no ss presentt a concentraciones mayores en

donde 13 prueba de abrasitn no paso, estos resultados se muestran en la tabla 10.

En cuante al agente espumante, se ohserve que a una concentracion det 0.5%, se
presentd tn gel translucido sin atrapamiento de aire y con buenpa homogeneidad, tal
como se muestra en 1a tabla 11 y que cumplit con las pruebas de controf de calidad,
representados en la tabla 12.

A partir de ello se realizaron lotes que permitieron evaluar tanto ia concentracion del
abrasivo como fa del agente espumante ¥ se muestran en {a tabla 13; en donde los lofes
1140498 y 3140499, presentaron una buena apariencia a gel transiucido, libre de grumos
y sin atrapamiente de aire; asi mismo cumplen con Jas pruebas de control de calidad,
reportados en la tabla 14.

Para Hevar acabo la cuantificacion de la Fucsing Basica en el gel dentifrico, se propuso

un métedo espectrofotometrico, dehido a que la Fucsina Basica al hacerle un barrido
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desde 380 a 640 nm presentd una absorcidn méxima a 542 nm, tal como se observa en
la figura 8. Sin embargo el método analifico propuesto no se considera confiable ya que
en los resulfados de linealidad y precision del sistema presentados en las tablas 17 y 18,
se observo que el sistema para cuantificar el principio activo no es lineal y no es preciso,
es decir que no s sensible para cuantificar el contenido de la fucsina basica en el gel
dentifrico. Aqui cabe mencionar que no se llevo acabo la linealidad y precision del
método, debido a que fa fucsina bésica presenta problemas de incorporacion al
adicionario en poivo a la base de gel; sin embargoe se cuantifico ia sustancia de interes en
las cuatros formulaciones sometidas a ciclaje en donde la cantidad de fucsina basica
presente es de aproximadamente el 90 % en cada formulacion, esto nos da idea que la
fucsina basica esta presente dentro de la formulacion en un porceriaje elevado,
reportado con base al método analitico propuesto y que de acuerdo al coeficiente de
variacion tal alto que se obtuvo, permite ampliar los limites del contenido de fucsina

basica desde 85-115%; estos resultados se muestran en 12 tabla 16.

Para seleccionar la formulacion mas estable se propusieron 4 formulaciones, las cuales
se sometieron a un estudio de ciclaje 24 X 24, los resultados se muestran en la tabla 19;
de donde se obtuvieron 2 formulacionss, que al final del estudio cumplieron con las

pruebas de control de calidad.

Finalmente la formulacion propuesta se presenta en 1a tabla 20, esta fue seleccionada
con hase a sus caracteristicas de estabilidad, estética y principalmente funcionalidad, asi
mismo se desglosa el precedimiento y parametios a segquly para € proceso de
manufactura de 250 g del gel dentifico; ya que esta cantidad de gel fue la maxima
realizada a nive! laboratorio. Ast mismo se reporta en la tabla 21 las pruebas de control
que se le realizaron y que indican que ha ese tamafio de iote el gel dentifrico cumple con

|2 que se especifica, siendo confiable para su Use.
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IX. CONCLUSIONES

v Se cumplié con los estudios de caracterizacion, estabilidad y compatibilidad de la
Fucsina Basica.

¥ Se llegd a la formulacidn mas estable que cumple con as pruebas de calidad de
un dentifrico.

v Se realizd un escalamiento a nivel laboratoric para un tamaiic de lote de 250 g.

v Se propuso un método de analisis espectrofoidmetrico para evaluar la
concentracion de Ja Fucsina Basica deniro de la formulacion, sin embargo este

método no fue especifics para cuantificar fa Fucsina Basica.

X. SUGERENCIAS

¥ Al realizar la solucion de Fucsina Basica, verificar la concentracion real a la cual
se empleara en la formulacion.

¥ Proponer algin método alternativo para evaiuar el contenido de Fucsina Basica
en el gel dentifrico.

v' Realizar un estudio estadistico que permita verificar que la formulacion
seleccionada es confiable.

v |levar 1a formulacion seleccionada a un escalamiento 1:4 {250 g — 1000 g) para
observar como se sigue comportando y que ajustes se le debe hacer a la

formulacion del gel dentifrico.
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