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INTRODUCCiÓN 

Los medicamentos representan una de las herramientas más 

valiosas, con las que cuenta el ser humano para combatir los 

problemas de salud, por lo tanto, el mejorar su utilidad o crear nuevos 

medicamentos, debe repercutir sin duda en beneficio de la población. 

Para contar con medicamentos seguros y eficaces, debemos partir de 

un estudio de preformulación, que es uno de los objetivos más 

importantes, para conseguir calidad durante el desarrollo de un 

medicamento, esta etapa nos permite entre otras cosas, anticipar los 

posibles problemas en la formulación del medicamento. 

El presente, es un trabajo realizado en Grupo Industrial Farmex, 

y consiste en desarrollar un polvo para suspensión oral, incorporando 

dos principios activos que le confieren una actividad analgésica, 

antipirética y antíinflamatoria. Para el desarrollo del medicamento se 

realizan estudios de preformulación y formulación, con lo cual se 

obtiene durante todo el proceso, una formulación farmacéutica que 

cumple con todos los requerimientos de calidad y estabilidad 

preestablecidos por el laboratorio, de tal manera, que puede competir 

con los ya existentes en el mercado farmacéutico. 

(, 
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1. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES (AINE). 

Los fármacos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos de 

esta categoría incluyen muy diversos compuestos que casi nunca 

tienen relación química alguna (aunque todos son ácidos orgánicos), 

pero que comparten algunas actividades terapéuticas y efectos 

colaterales. El compuesto prototípico sería el ácido acetilsalicílico 

(aspirina) yen algunos señalamientos se les conoce como "fármacos 

similares a la aspirina" pero el nombre más usado es el de 

antiinflamatorios no esteroides (AINE). Se piensa que el aspecto más 

importante del mecanismo de acción de estos compuestos es la 

inhibición de la ciclooxigenasa, enzima encargada de la biosíntesis de 

prostaglandinas y otros autacoides similares.' 

i II:\RD~1,\" J e¡. L\~ n,!"C'. 1·.!1111:lCtll,)~'Jl,l" de b J'l'l,l[lo.'U!!C,¡ , hi tl. Vol l. h11\ ~1c G¡:¡w-! ¡¡JI 
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Clasificación de los compuestos de esta índole con base en sus 

categorías químicas: 

Clasificación química de analgésicos, antipiréticos y 

antiinflamatorios no esteroides. 

Derivados del ácido salicílico 

Aspirina, salicilato de sodio, trisalicilato de magnesio y colina, salsalato, diflunisal, 

ácido salicilsalicílico, sulfasalazina, olsalazina. 

Derivados del para·aminofenol 

Acetaminofén. 

Indol y ácidos indenacéticos 

Indometacina, sulindaco, etodolaco. 

Ácidos heteroarilacéticos 

Tolmetín, diclofenaco, ketorolaco. 

Ácidos arilpropiónicos 

Ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, ketoprofeno, fenoprofeno, oxaprozina 

Ácidos antranílicos (fenamatos) 

Acido mefenámico; ácido meclofenámrco. 

Ácidos enólicos 

Oxicam (piroxicam, tenoxicam), pirozalidindionas (fenilbutazona, oxifenbutazona). 

Alcanonas 

Nabumetona. 

1.1. MECANISMO GENERAL DE ACCiÓN. 

La acción básica que fundamenta la mayoría de los efectos 

farmacológicos de los AINE es la inhibición de la actividad de la 

ciclooxigenasa, enzima que convierte el ácido araquidónico en 

endoperóxidos cíclicos, los cuales se transforman en prostaglandinas 

y tromboxanos 

~~-~_. 



La inhibición de la acción de la ciclooxigenasa consiste en que 

los AINE impiden la sustración del hidógeno en C-13 del ácido 

araquidónico y, por tanto, bloquean la peroxidación en C-11 y C-15. 

Pero el mecanismo de la inhibición difiere entre los diversos AINE. El 

ácido acetilsalicilico es un inhíbídor irreversible que acetila de manera 

covalente un residuo de serina en el sitio activo de la enzima; la 

irreversibilidad de esta acetilación es tal que en las plaquetas, por 

ejemplo, incapaces de sintetizar una nueva enzima, la inhibición de la 

ciclooxigenasa dura toda la vida de la plaqueta. Los demás AINE, 

incluidos los salicilatos, inhiben la enzima de modo distinto y variable; 

lo hacen de manera competitiva, pero el grado de reversibilidad 

difiere de unos a otros. 2 

1.1.1. ACCiÓN ANALGÉSICA. 

Los AINE son útiles en dolores que han sido denominados 

"periféricos" por abarcar los dolores articulares, musculares, dentarios 

y cefaleas de diversas etiologías, incluidas las formas moderadas de 

migraña. Pero a dosis suficientemente elevadas son también eficaces 

en dolores postoperatorios y postraumáticos, ciertos cólicos (por 

ejemplo, de tipo renal) y dolores debidos a enfermedad cancerosa en 

sus primeras etapas. 

JO 



Clásicamente se ha descrito que la acción analgésica de los 

AINE se debe a su efecto antiprostaglandínico periférico. Es decir, 

sería la consecuencia de su capacidad para inhibir la síntesis de 

prostaglandinas allí donde se hubiese producido una agresión o 

lesión tisular, y por tanto impediría que los eicosanoides 

contribuyeran, mediante su acción sensibilizadora sobre las 

terminaciones nerviosas nociceptivas, a incrementar la acción 

dolorosa de otros mediadores allí liberados (histamina, bradicinina, 

etc.). 

En cuanto al dolor de la inflamación, la propia actividad 

antiinflamatoria contribuye a disminuir la cascada de producción, 

liberación y llegada de sustancias que pueden activar directamente 

las terminaciones sensitivas. Otro factor a considerar como 

algogénico en la inflamación es la infiltración celular. En la medida en 

que los AINE controlen ambos procesos, se manifestará en mayor 

grado su acción analgésica. Pero en determinadas inflamaciones 

reumáticas, el componente celular y los procesos degenerativos 

rebasan las pOSibilidades de acción de los AINE como analgésicos y 

como antiinflamatorios. 3 

1.1.2. ACCIÓN ANTIPIRÉTICA. 

Los analgésicos antipiréticos reducen la temperatura corporal 

cuando ésta se halla previamerlte aumentada por acción de 

pirógenos, es decir, cuarlda hay fiebre, pero salvo en candiciorles 

II 



muy especiales, no producen hipotermia. La respuesta se manifiesta 

en forma de vasodilatación y sudoración, mecanismos que favorecen 

la disipación del calor. Puesto que estos efectos sólo ocurren cuando 

el antipirético actúa en presencia de fiebre, es preciso aceptar que la 

acción del antipirético está íntimamente relacionada con la del agente 

tóxico inductor de la fiebre. Los antipiréticos no bloquean la 

producción del pirógeno por parte de los macrófagos ni la penetración 

de los pirógenos en el SNC. La administración de salicilatos 

restringida al área de la región preóptica/hipotálamo (PO/HA) 

desciende la temperatura elevada por pirógenos o por ácido 

araquidónico, pero no la provocada por aplicación de prostaglandina. 

Al nivel neuronal, el salicilato recupera la actividad de la célula de la 

región PO/HA, cuya respuesta al calor había sido previamente 

deprimida por el pirógeno. Asimismo, la administración de 

paracetamol y otros antipiréticos en los ventrículos cerebrales ejerce 

una acción antipirética. La actividad es, pues, central y directamente 

ejecutada al nivel hipotalámico. 

Demostrada la actividad hipertérmica de las prostag landinas 

aplicadas en la región PO/HA, así como su incremento durante el 

choque febril del pirógeno y la acción bloqueante de la síntesis de 

prostaglandinas por parte de los AINE, resulta lógico proponer que su 

acción antipirética sea consecuencia de la acción inhibidora de la 

síntesis de prostaglandinas. De hecho, el salicilato, el paracetamol y 

la endometacina administrados centralmente suprimen la hipertermia 

producida por el ácido araquidónico pero no la provocada por la 

12 



prostaglandina" 

1.1.3. ACCiÓN ANTIINFLAMATORIA. 

El número de células tisulares y sanguíneas y de mediadores 

químicos que intervienen en los procesos inflamatorios es muy 

variable, y su participación en cada proceso es también diferente. Los 

mecanismos de la inflamación están conectados entre sí, ya que la 

vasodilatación, la quimiotaxis y la liberación de mediadores pueden 

generar mecanismos en cadena o en cascada, que facilitan el 

automantenimiento de la inflamación. Es lógico, por consiguiente, que 

los AINE reduzcan la inflamación en grado diverso según el tipo de 

proceso inflamatorio, la participación en él de algunos eicosanoides y 

la posibilidad de que el AINE modifique otros mecanismos que no 

sean la inhibición de la ciclooxigenasa. Al inhibir la síntesis de 

prostaglandinas y tromboxanos, los AINE reducen su actividad 

sensibilizad ora sobre terminaciones sensitivas, así como la actividad 

vasodilatadora y quimiotáctica. Cortan, de esta manera, uno de los 

mecanismos que intervienen en la inflamación. 

Sin embargo, la actividad anticiclooxigenasa no basta para 

explicar toda la acción antiinflamatoria de los AINE. De hecho, las 

concentraciones de estos fármacos necesarias para reducir la 

inflamación suelen ser mucho mayores que las que inhiben la 

actividad de la enzima. Los AINE son capaces de interferir en 

diversas funciones de los neutrófilos, como su adhesividad, 

l3 
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agregación, quimiotaxis, fagocitosis, desgranulación y generación de 

metabolitos reactivos de oxígeno; muchos de estos efectos son 

independientes de su acción sobre la síntesis de prostaglandinas y es 

posible que tengan que ver con otras acciones biológicas de los 

AINE, capaces de interferir en el metabolismo de nucleótidos cíclicos, 

la actividad de la fosfolipasa A2, la integridad de la membrana 

lisosomal, los receptores de membrana y la interacción Iigando

receptor. Se ha visto, por ejemplo, que la indometacina y el piroxicam 

interfieren en la fijación del péptido quimiotáctico N-formil-Met-Leu

Phe a su receptor en la membrana del neutrófilo. 5 

1.2. EFECTOS TERAPÉUTICOS. 

Todos los antiinflamatorios, antipiréticos y analgésicos no 

esteroides, presentan diferencias importantes en su actividad; por 

ejemplo, el acetaminofén es antipirético y analgésico pero sólo 

débilmente antiinflamatorio. No se conocen en detalle las causas de 

tales diferencias, pero tal vez sea importante la sensibilidad 

diferencial de enzimas en los medios hísticos. 

Los fármacos en cuestión, cuando se utilizan como analgésicos 

suelen ser eficaces sólo contra el dolor de intensidad pequeña o 

moderada. Sus efectos máximos son mucho menores, pero no 

originan las manifestaciones indeseables de los opioides en el 

sistema nervioso central (SNC), que incluyen depresión respiratoria y 

aparición de dependencia física. Los antiinflamatorios no esteroides 

14 
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no cambian la percepción de las modalidades sensitivas, excepto la 

del dolor. El dolor posoperatorio crónico o el que proviene de la 

inflamación es particularmente controlado por los productos de esta 

categoría, sin embargo, no alivian el dolor que surge de vísceras 

huecas. Como antipiréticos, los AINE aminoran la temperatura 

corporal en estados febriles; todos los productos de este tipo son 

antipiréticos y analgésicos, pero algunos no son idóneos en el empleo 

sistemático o duradero dada su toxicidad, y un ejemplo sería la 

fenilbutazona. 

La aplicación clínica principal de estos compuestos es como 

antiinflamatorios en el tratamiento de trastornos muscoloesqueléticos 

como la artritis reumatoide, osteoartritis y espondilitis anquilosante. 

En términos generales, los AINE brindan únicamente alivio 

sintomático del dolor y de la inflamación que acompañan a las 

enfermedades y no detienen la evolución de la lesión patológica de 

tejidos durante episodios graves. 

También conviene mencionar otros dos usos de los productos 

de este tipo que dependen de su habilidad de bloquear la biosíntesis 

de prostaglandinas. Se ha dicho que las prostaglandinas intervienen 

en la persistencia del conducto arterioso con libre tránsito, y se han 

utilizado en neonatos la indometacina y fármacos afines para cerrar 

dicho conducto, en caso de seguir abierto. La liberación de 

prostaglandinas por el endometrio durante la menstruación puede 

ocasionar cólico intenso y otros síntomas de dismenorrea primaría, y 

el tratamiento de este problema por medio de antiinflamatorios no 
15 
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esteroides ha tenido muy buenos resultados. 6 

1.3. EFECTOS COLATERALES. 

Además de compartir muchas actividades terapéuticas, los 

AINE tienen en común algunos efectos indeseables. El más frecuente 

es la propensión de éstos a inducir úlceras gástricas o intestinales, 

que a veces se acompañan de anemia por la pérdida hemática 

resultante. Los individuos que utilizan estos fármacos durante largo 

tiempo tienen un riesgo relativo tres veces mayor de sufrir efectos 

gastrointestinales graves, en comparación con quienes no los usan. 

Los AINE varían notablemente su tendencia a causar erosiones y 

úlceras de ese tipo. El daño en el estómago que generan dichos 

fármacos puede surgir de dos mecanismos diferentes. La irritación 

local de las sustancias ingeridas permite la difusión retrógrada de 

ácido al interior de la mucosa gástrica y la inducción de daño tisular, 

pero la administración parenteral puede ocasionar también daño y 

hemorragia, en relación con la inhibición de la biosíntesis de las 

prostaglandinas en estómago y, en particular, PGI2 y PGE2 que 

actúan como agentes citoprotectores de la mucosa estomacal. 

Los eicosanoides mencionados inhiben la secreción ácida del 

estómago, intensifican la corriente sanguínea por la mucosa y 

estimulan la secreción de moco citoprotector en el intestino; 

"I\ARDMAi'-, J G Las Bascs Fannacologlc;¡sdc la Tcrapclltlc:¡ <)-' Ed Edil Mc(jraw.!-illllntcramcncana 
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al suprimirse su síntesis, el estómago quizá se torne más sensible a 

sufrir daños. Todos los antiinflamatorios no esteroides con excepción 

de los derivados de p-aminofenol muestran tendencia a causar 

efectos colaterales en vías gastrointestinales, que van desde 

dispepsia leve y pirosis, hasta úlceras de estómago y duodeno, a 

veces con resultados mortales. La administración del análogo de 

PGE1, misoprostol junto con los antiinflamatorios de esta índole tal 

vez sea beneficiosa para evitar la úlcera duodenal y gástrica 

producida por estos fármacos. Es posible también que la mayor 

generación de productos de lipooxigenasa contribuya a la 

ulcerogenicidad en sujetos que reciben AINE y que pueda haber 

relación con la infección por Helicobacter pylori. 

Otros efectos colaterales de estos productos, que quizá 

dependan del bloqueo de la síntesis de prostaglandinas endógenas, 

incluyen perturbaciones de la función plaquetaria, prolongación de la 

gestación o del trabajo de parto espontáneo, y cambios en la función 

renal. 7 

A continuación se presentan los efectos adversos que 

comparten los fármacos antiinflamatorios no esteroides: 

• Ulcera e intolerancia en vías gastrointestinales. 

• Bloqueo de la agregación plaquetaria (inhibición de la sintesis de 

tromboxano) 

• Inhibición de la motilidad uterina (prolongación de la gestación). 

• Inhibición de la función renal mediada por prostaglandina. 

• Reacciones de hipersensibilidad. 

lh:d~'1ll l' 667 17 



1.4. DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACiÓN.· 

Estudios clínicos realizados han demostrado grandes ventajas 

con la asociación de los AINE, ya que se consigue el efecto 

antipirético y analgésico en menor tiempo y por períodos más 

prolongados. 

La formulación de una suspensión oral es la siguiente: 

Hecha la mezcla cada 100 mL contienen: 

Antiinflamatorio 

Antipirético 

Vehículo c.b.p. 

2.5g 

2.0 g 

100 mL 

Cada 5 mL de la mezcla contendrán el equivalente a 125 mg de 

antiinflamatorio y 100 mg de antipirético. 

Por consiguiente, la Dosis a administrar será la siguiente: 

• Niños de 2 a 3 años de edad: Media cucharadita de 5 mL cada 8 

horas. 

• Niños mayores de 3 años de edad: Una cucharadita de 5 mL cada 

8 horas. 

• Personas adultas: Una cucharadita de 5 mL cada 8 horas. 

2. ESTUDIO DE PREFORMULACIÓN. 

El desarrollo de los productos en la industria farmacéutica y de los 

~ \ adcmeclInl Farm:tCl.:lH!CO. s' Fd Edlt Inflll!l1aC!tln ProfCSI0I1,11 bpcclahzada -, RCI7~1 Edlt(m.:~ 
<.. 'oiomhl.l [,)<1') pp 7()') -- 7()() 18 
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sistemas de control de calidad, los cuales comenzaron con el 

producto final y a contracorriente llegaron las materias primas y el 

diseño de los productos, hicieron que la etapa conocida como 

preformulación, fuera una parte indispensable en el diseño de una 

forma farmacéutica. Se define como estudio de preformulación al 

proceso ubicado dentro de la investigación farmacéutica y que 

consiste en reunir y generar toda la información sobre un principio 

activo en estudio que facilite el desarrollo de una formulación, 

asegurando su estabilidad, seguridad y calidad, desde su fabricación 

hasta el momento de su administración. De igual forma la 

preformulación es una serie de estudios que preceden al 

establecimiento de la fórmula final y de las instrucciones de trabajo 

para la producción de una forma farmacéutica, además de ayudar a 

establecer los estándares de calidad. 9 

la preformulación, como un paso lógico de desarrollo de los 

productos, eventualmente se consideró como un requisito oficial en 

los Estados Unidos de América incluyendo una descripción de las 

características físicas, químicas y biológicas de los fármacos. 

Inicialmente fue referida, de manera especial, a los estudios de 

estabilidad química, aunque actualmente se refiere también a la 

estabilidad física (cambios de polimorfismo) y a otros parámetros. 

En el estudio de preformulación se realiza la caracterización 

fíSicoquímica del principio activo y con base a los resultados 

., ¡:ll:Sl:. F}: P!CrormUl.lt!{)l1 111 ¡he rh\;tll-ynnd Pl3CtlCC oflndustll,l\ Ph,llm;\Cy 2' Fú USA 198t). PP \7\-
1:.-\<; 1<) 
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establecer la forma farmacéutica adecuada para este principio activo. 

Durante el estudio de preformulación deberán de considerarse 

varios parámetros, que conllevan a la selección de la presentación 

química y física más conveniente, estos parámetros son: 

Caracterización del principio activo. 

• Características macroscópicas del fármaco. 

• Características microscópicas del fármaco. 

• Características físicas: 

Densidad. 

Tamaño de partícula. 

Propiedades de flujo. 

Compresibilidad. 

H igroscopicidad. 

Polimorfismo. 

Humedad. 

• Propiedades de solución: 

pH 

pKa 

Solubilidad. 

Efecto de agente solubilizante. 

Coeficiente de partición. 

Disolución. 

• Estabilidad (Sólido) 

Calor 

20 
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Humedad. 

Luz. 

• Estudio de compatibilidad Fármaco-Excipiente. 

• Estabilidad de solución. 

Dentro de este estudio farmacéutico deberán cumplirse varios 

parámetros durante la selección de excipientes que son: 10 

• Deberán ser sustancias químicamente definidas. 

• Disponibilidad a nivel comercial. 

• Calidad adecuada y uniforme (química, física y biológica). 

• Aceptabilidad legal y sanitaria. 

• Costo reducido y calidad alta. 

• Existencia en calidad adecuada. 

• De preferencia disponible y usado en otros productos de la 

compañía. 

Estabilidad. 

• Compatible con principios activos. 

• Compatibilidad con excipientes. 

• Compatibilidad con material de empaque primario. 

Nivel de concentración a usar: 

• Cantidad mínima posible. 

• Concentración mínima efectiva. 

Evaluación de excipientes: 

• Cuando menos dos proveedores, en los excipientes críticos. 

10 CARTENSFN. J T Prdormul,1110n!f1 Modcm Phaml:lCc\lt¡c~. Edlt Ma.rcc\ Dck\..cr. USA !0é}O. pp 4"()
.56 21 
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Cuando son controlados cada uno de los puntos anteriores se 

logra desarrollar una formulación exitosa, estable y efectiva 

farmacológicamente, a diferencia de cuando estos parámetros no son 

controlados adecuadamente, trae consigo una serie de implicaciones 

que van desde el alargamiento en el tiempo de desarrollo, altos 

costos y una cosa muy importante una mala estabilidad del 

producto. 11 

3. ESTUDIO DE FORMULACiÓN. 

La etapa de formulación se encuentra sumamente ligada a la 

preformulación, después de haber realizado estudios de 

compatibilidad se podrá elegir una serie de excipientes con los cuales 

se tenga planeado formular, de acuerdo a la forma farmacéutica. En 

general para la forma farmacéutica que se desarrolle se tendrá que 

hacer siempre por lo menos para cada categoría de excipiente la 

selección de tres. 12 

3.1. ASPECTOS FUNDAMENTALES A CONSIDERAR ANTES DEL 

DESARROLLO DE LA FORMULACiÓN. 

Antes de empezar con el desarrollo de una formulación deberán 

considerarse una serie de directrices que ayudarán en la optimización 

de este proceso, estas son: 13 

II ROMAN, r D [nnOV"Cl0!\ y Do.::>¡l!1o!lo F.111lldCo.:u!ico EdIl AFM Mcxico 1990, pp 64-07 

11 Scmm;uio do.:: Aclu<lhz3Cion en la Indll$!na QlllnllC.l Farmaccuuca USB MeX1CO 1998 pp 1-20 
1\ POOLL J W Prcf()f¡nllbt10!l \1c'cll Con~U;11('f 1'1()"lucts n,1C C0lTKlra\!on IQS:: pr l-b 22 



A. El formulador deberá de conocer la hoja de datos analíticos 

del principio activo. 

La hoja de datos analíticos del principio activo describe las 

propiedades físicas y químicas. Es esencial que cuando se diseñe la 

fórmula se tenga en cuenta los siguientes datos específicos del 

principio activo: 

• Fórmula estructural. 

• Pureza del principio activo. 

• Reacciones y productos de degradación. 

• Descripción del compuesto (forma cristalina, olor, color, 

sabor). 

• pH, pKa. 

• Densidad. 

• Punto de fusión. 

• Solubilidad. En diversos disolventes orgánicos: agua, alcohol 

etílico, glicerina, propilenglicol, aceite mineral. 

• Sensibilidad del principio activo: humedad, aire, pH, metales, 

luz. 

• La carga estática del principio activo. 

• Propiedades farmacológicas. 

• Toxicología del principio activo. 

• Métodos analíticos. 



B. Compatibilidad del principio activo con los excipientes de una 

formulación típica de una suspensión. 

Cuando se encuentra en la etapa final del desarrollo del 

producto, es necesario conocer desde un principio las limitaciones de 

la formulación propuesta a causa de estas incompatibilidades entre 

principio activo y excipientes. 

Es aconsejable realizar un estudio previo de preformulación, en 

donde se realice un estudio de compatibilidad y caracterización de 

excipientes así como de proveedores para evitar estos problemas. 

Durante el desarrollo de la suspenSión deberán de establecerse 

varios prototipos de formulaciones, dentro de las que tenemos: 14 

• Prototipo de una formulación sencilla y económica. 

• Prototipo de una formulación factible y costosa. 

• Prototipo de una formulación funcional. 

Estos tipos de suspensiones deberán cumplir con todos los 

parámetros de control preestablecidos, además de asegurar la 

calidad física, química y microbiológica. 

De igual forma deberán considerarse varios puntos: 

• Determ inar las características probables del producto (variables 

dependientes). 

t.¡ ('ARTl;NSE~, J T PrefonnuLltton In Modern Ph,lrm.I<:Clll1C>. Fdll l\1:Jrcd Dekb:r t ISA 199() pp 4';()~ 
4~7 24 



• Determinar la factibilidad del uso de un proceso y de ciertos 

excipientes (variables independientes). 

• Seleccionar constantes de la formulación. 

Una vez cumplidos los puntos que engloban todo el proceso de 

formulación, se desarrolla el producto para someterlo a una 

estabilidad acelerada en material de empaque primario. 

25 
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Diagrama 1. Procedimiento general para el desarrollo de la formulación del polvo para 
suspensión oral. 

Revisión Bibliográfica Exhaustiva 

Estudio de Preformulación 

Caracterización del Principio Activo 
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4. POLVOS. 

Los preparados farmacéuticos en forma de polvo se utilizan 

desde hace mucho tiempo. Sin embargo, la significación del polvo 

como forma farmacéutica terminada ha disminuido grandemente en 

nuestro tiempo. Por el contrario, siguen jugando un gran papel, tanto 

en la farmacia como en la industria, como materiales de partida para 

numerosas formas farmacéuticas, por ejemplo cápsulas, granulados, 

tabletas, suspensiones y preparados en suspensión (pomadas, 

supositorios). 

Los pOlvos son medicamentos o preparados farmacéuticos 

cuyos componentes están finamente divididos y que se presentan 

dosificados o no, puros o mezclados, con o sin adición de 

excipientes. 15 

4.1. FUNDAMENTOS FISICOQuíMICOS. 

Los polvos han de contemplarse como sistemas dispersos del 

tipo sólido-gas cuya fase interna (dispersa) está constituida por 

partículas sólidas. Estas están compuestas de agregados de 

moléculas que se mantienen juntas por medio de las fuerzas de 

cohesión. Pueden unirse en entidades más grandes como cristales 

(por crecimiento cristalino) o agregados (por ejemplo, por 

concrecionado). 

I~ MONTI3JO D): CiARnl'\l, \' (j rccnnIOS1,\ l'arrn"CCU\lc.., Texto p~ra d lng,l!l"IIl!w Farm,\c'.Outico EUI( 
Acrit-113 í",lr.l¿',lv:¡ [''''raiu I()i\ 1 P 21 27 
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Según su forma las partículas sólidas se tocan por sus esquinas, 

cantos o caras. Los espacios intermedios están llenos de aire. la 

relación de volumen entre la sustancia sólida y el aire que la separa 

viene determinada principalmente por la forma de la particula. En el 

caso de partículas esféricas y elipsoidales la distancia entre las 

partículas y por tanto el volumen intersticial es relativamente 

pequeño. Se produce en este caso un agrupamiento denso que se 

denominará "gran densidad de empaquetamiento". las partículas con 

forma de aguja o de barra se agrupan desordenadamente. Producen 

unos espacios intermedios mucho mayores lo que da un 

empaquetamiento de las partículas más mullido que se denomina 

"baja densidad de empaquetamiento". 

Del tamaño, forma y superficie de la partícula de polvo resultan 

una serie de propiedades que son de gran significación para el efecto 

del medicamento, y cuyo conocimiento es necesario para el 

farmacéutico en la obtención de preparados farmacéuticos en forma 

de polvos y elaboraciones posteriores. 16 

4.1.1. FORMACIÓN DE AGLOMERADOS. 

Cuanto menor sea una partícula mayor es su tendencia a unirse 

con otros en aglomerados relativamente estables (copos, grumos). 

Como causas de este comportamiento han de mirarse las fuerzas de 

cohesión, energía de frotamiento y fuerzas electrostáticas, que en su 

conjunto actúan como energía superficial. Con una trituración 
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progresiva de una sustancia sólida se produce un aumento de la 

superficie y con ello un crecimiento de la energía superficial. En igual 

medida se eleva la tendencia a la formación de aglomerados. Esto se 

puede explicar con que las partículas tienden a encontrarse un estado 

de menor contenido en energía. Por la formación de aglomerados 

pueden compensar las partículas sólidas una parte apreciable de su 

energía superficial. Los aglomerados causan dificultades en la 

determinación exacta del tamaño de partícula de la sustancia a 

triturar, influencian la fluidez del polvo de un modo desfavorable en la 

mayor parte de los casos y dificultan los procedimientos de mezclado, 

por nombrar sólo algunos efectos. 17 

4.1.2. FENÓMENOS ELECTROSTÁTICOS. 

Debido a la energía de frotamiento se provocan fenómenos 

electrostáticos que pueden conducir a dificultades tecnológicas en el 

trabajo con polvos muy finos. Cada material se carga 

electrostáticamente en el contacto con otros materiales. Esta 

propiedad aparece especialmente en el triturado de cristales y es 

tanto más fuerte cuanto más se trituren las partículas. Sobre todo 

muestran fuertes campos electrostáticos las puntas o las esquinas de 

las partículas. Con una carga del mismo signo las partículas se 

repelen. Por esto tienen algunas sustancias a dispersarse cuando se 

las remueve. '8 

1 e \1{ n:NSEN. J T llwory 01' Ph.!llllaCCU!lcal Sy~lcm~ llc(cn)~cncou:, SYSk'llh Vol JI Ac,¡dCl1l1C Pll.::'\ 
lIS·\ 197.\ r¡1 7-10 
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4.1.3. PROPIEDADES DE ADSORCIÓN. 

La capacidad de adsorción depende directamente de la 

superficie de la partícula de polvo y con ello del grado de trituración. 

Se entiende por adsorción en este contexto la acumulación de gases 

o sustancias disueltas junto a la superficie de un polvo por la acción 

de fuerzas superficiales (por ejemplo, fuerzas de Van der Waals). 

Cuanto menor sea el tamaño de partícula de una sustancia tanto 

mayor es su superficie y más puede adsorber. Las sustancias 

utilizadas como medios adsorbentes poseen adicionalmente una gran 

superficie interna constituida por poros y grietas. 

Poco deseable es, sin embargo, en muchos medicamentos, la 

adsorción de vapor de agua a la superficie de las partículas de polvo. 

Al favorecerse los procesos de degradación por hidrólisis puede 

influenciarse negativamente la estabilidad. 

En mezclas de polvos pueden aparecer, por influencias de las 

cantidades de agua adsorbida, algunas reacciones y en ciertos casos 

incompatibilidades que sin la presencia de agua hubieran sido 

excluidas. Con frecuencia se produce también un apelmazamiento de 

las partículas de polvo que disminuyen la fluidez y dificultan el 

tamizado. '9 

J') MONTfJO DE G/\R\lNI, v ti '\ ccno\()8,l;l \',wm.1Cl.'u\l\:.\ Tc,to para el lng.I!!\lcro F,\\lI\ac<.;ul\Co Ed\t 
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4.1.4. HIGROSCOPICIDAD y CESiÓN DE AGUA DE 

CRISTALIZACiÓN. 

La propiedad de adsorber superficialmente vapor de agua del 

aire no debe confundirse con la higroscopicidad de diferentes 

sustancias solubles en agua. Los sólidos higroscópicos pueden 

disolverse completamente tomando vapor de agua del aire. Esta 

propiedad es especialmente evidente en sales que son fácilmente 

solubles en agua. Estas muestran una pequeña presión de vapor 

motivada por la gran concentración salina.20 

4.1.5. FLUIDEZ. 

La fluidez y la capacidad de deslizamiento son de gran 

significación sobre todo en los polvos y preparados pulverulentos que 

han de ser dosificados volumétricamente. La fluidez se influencia por 

diferentes factores como la humedad ambiente adsorbida, tamaño y 

la forma de las partíCUlas de polvo, frotamiento, entre otros. A 

menudo puede aumentarse la fluidez mediante el secado del polvo. 

También tiene una positiva influencia la separación de partíCUlas finas 

(por debajo de 10 micras).21 

"11 IbtdCTTl p 2:; 
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4.1.6. COMPORTAMIENTO EN LA ABSORCiÓN. 

También la absorción y con ella la entrada en acción, la 

intensidad y la duración del efecto de los medicamentos es 

dependiente con frecuencia del grado de trituración. Con una 

disminución del tamaño de partículas se incrementa la superficie y 

con ello la velocidad de disolución. Esto tiene un mayor efecto cuanto 

menor sea la solubilidad del medicamento en agua o en los líquidos 

corporales. 

4.2. CARACTERIZACiÓN DE POLVOS. 

Es de vital importancia conocer las características de los polvos 

para la elaboración de formas farmacéuticas sólidas en la etapa de 

preformulación, ya que los parámetros evaluados influyen 

directamente en la elección de una formulación así como en la 

elección del método de fabricación, disminuyendo problemas durante 

el proceso. Los parámetros comúnmente evaluados en la reología de 

polvos son: densidad aparente, densidad compactada, velocidad de 

flujo, ángulo de reposo e índice de compactación. 

4.2.1. PARÁMETROS REOLÓGICOS. 

A. DENSI DAD APARENTE. 

Se define como la masa del polvo dividida por el volumen total 

ocupado por el mismo, incluye los espacios intra e interpartículares. 22 

I:: LAnIMAN, 1 The Thcor,' :md Practlcc of Indu\tna! Pharmacv 3" !.:d Fdlt Lea 8:. Fcbigcr USA ¡q86 
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B. DENSIDAD COMPACTADA. 

Se refiere a la masa de las partículas dividida por el volumen 

compactado, es decir excluyendo espacios interparticulares. 23 

C. VELOCIDAD DE FLUJO'>4 

El fluio de polvo se puede determinar midiendo la cantidad de 

polvo que pasa a través del orificio de un embudo sólo bajo la acción 

de la fuerza gravitacional por unidad de tiempo. El flujo dependerá del 

tamaño de partícula así como de la humedad presente en el polvo. 

Existen diferentes tipos de fuerzas que pueden afectar el flujo 

de partículas sólidas y son los siguientes: 

1. Fuerzas de fricción. 

2. Fuerzas de tensión superficial. 

3. Fuerzas de Vander Waals. 

4. Fuerzas electrostáticas. 

D. ÁNGULO DE REPOSO. 

Permite observar la facilidad de flujo de un polvo, así como la 

cohesividad del mismo. Se define como el ángulo formado entre la 

superficie de una pila de polvo y el plano horizontal. A menor tamaño 

de partícula o partículas irregulares, el ángulo de reposo tiende a 

aumentar. 25 

~\ Ibidclll P IR:? 
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E. íNDICE DE COMPACTACiÓN. 

Este factor corresponde a la aptitud de un pOlvo para modificar 

su densidad por el efecto de compactación. Es deseable que los 

valores de compactación sean superiores del 5% y menores al 23%, 

para alcanzar adecuadas propiedades de flujo. 

F. DISTRIBUCiÓN DE TAMAÑO DE PARTíCULA. 

La distribución de tamaño de partícula es de gran importancia 

debido a que afecta el flujo de polvos, la homogeneidad de las 

mezclas y sobre todo la biodisponibilidad del fánmaco. Existen 

diferentes métodos para determinar tamaño de partícula, por ejemplo: 

tamizado, microscopía y centrifugación (sedimentación). El más 

utilizado es el tamizado por ser un método rápido, sencillo y 

relativamente económico en relación a los demás.26 

5. SUSPENSIONES. 

Una suspenslon es la preparación de un principio activo 

insoluble finamente dividido disperso en un vehículo Iíquido.27 

Las suspensiones suelen dividirse en tres tipos: 

• Orales . 

• De aplicación externa (lociones tópicas) . 

• Inyectables (parenterales). 

e', ¡b¡(km p 26 
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5.1. SUSPENSIONES ORALES. 

Las suspensiones orales constituyen la fracción más grande de 

las suspensiones farmacéuticas. Esta clase es muy efectiva 

farmacológicamente como consecuencia de numerosos factores, uno 

de ellos es debido al tamaño de partículas empleada que le provee 

una mayor biodisponíbilidad, la cual se ve aumentada en proporción 

inversa a la disminución del tamaño. Así mismo son más aceptadas 

por pacientes pediátricos y geriátricos en comparación de otras 

formas fannacéuticas.28 

Las suspensiones orales presentan ciertos factores físicos de 

importancia y que deben de tomarse en cuenta durante el desarrollo 

de la formulación. 

Cuando se desarrolla la formulación de una suspensión oral, se 

desea que presente una estabilidad física óptima, esto depende de 

que las partículas en suspensión deban flocularse o permanecer 

defloculadas. La bibliografía clasifica a las suspensiones en 

Floculadas y Defloculadas.29 

A. Suspensión Floculada. 

Este tipo de suspensión cumple con las siguientes características: 

2~ MONTEJO DF GARC'JN1, V G Tt::Cno]Ogl:J. 1';¡rl11aCcutlcJ Tcxto par;! él Ingcmcro Farmacélltlco Edil 
:\cnta:J. Z3rag.0l;:>. E~p:ti\,\ \08 \ rp \ :::\)- \:::7 
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• Forman agregados suaves, esto debido a fuerzas de tipo Vander 

Walls entre partículas. 

• Presentan fuerzas de atracción entre las partículas. 

• Sufren sedimentación rápida y uniforme. 

• Presentan un máximo volumen de sedimentación. 

• Forman un sobrenadante claro. 

• Son de fácil redispersión. 

• No forman empastelamiento o caking. 

B. Suspensión Defloculada. 

Presentan las siguientes características: 

• Microscópicamente presenta partículas individualmente aisladas. 

• Sufren sedimentación lenta y variable de acuerdo al tamaño de 

partícula. 

• Presentan un mínimo volumen de sedimentación. 

• Forman un sobrenadante turbio. 

• Son de difícil redispersión. 

• Forman sedimento empastelado o caking. 

Los problemas e inconvenientes que se presentan en la mayoría 

de las suspensiones, es la separación en reposo o sedimentación. El 

propósito del formulador no es eliminar esta sedimentación, sino de 

reducirla al mínimo, es decir disminuir la velocidad de sedimentación. 
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Una suspensión para que sea satisfactoria deberá cumplir con 

ciertos criterios, a saber: 30 

• Deberá permanecer lo suficientemente homogénea por lo menos 

durante el tiempo necesario para extraer y administrar la dosis 

requerida después de la agitación del envase. 

• Deberá evitarse el fenómeno de cristalización o crecimiento de 

cristales, los cuales pueden provocar caking. 

Las suspensiones orales deberán presentar las siguientes 

características: 

1. El medicamento en suspensión no deberá sedimentar 

rápidamente, para ello existen dos prototipos fundamentales de 

suspensiones: 

A. Se admite que el producto insoluble sedimente, pero se puede 

suspender de nuevo con facilidad. Se produce separación de 

fases, pero no se presenta apelmazamiento. 

B. El principio activo insoluble se mantiene en suspensión con escasa 

o nula separación de fases. 

Por cuestiones de estética se considera que el segundo prototipo 

de suspensión es la más idónea dentro de la industria farmacéutica. 

2. Las partículas del medicamento que presenten sedimentación 

deberán redispersarse con gran facilidad y mínimo esfuerzo al 

agitarse. 

3. La suspensión no deberá ser demasiado viscosa, esto con fines de 

dosificación. 
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4. La suspensión deberá presentar una estabilidad física y química 

durante el tiempo de caducidad del producto. 

5. La suspensión oral deberá presentar una resistencia al ataque 

microbiológico. 

Se deberá de determinar la consistencia física del producto en 

presencia de todos los excipientes de la fórmula, ya que estos 

influyen de manera determinante sobre el agente de suspensióna1 

5.1.1. VENTAJAS DE UNA SUSPENSiÓN ORAl. 

Las suspensiones ofrecen una variedad de ventajas en 

comparación a otras formas farmacéuticas, algunas de ellas se 

mencionan a continuación:32 

• Suelen ser más aceptadas en pacientes pediátricos y geriátricos. 

• Son generalmente administradas a personas con problemas de 

deglución. 

• En numerosas ocasiones el uso de suspensiones mesura el sabor 

desagradable de ciertos fármacos. 

• Los fármacos formulados en suspensiones son más biodisponibles 

comparadas con las tabletas y cápsulas. 

• Las suspensiones acuosas son útiles como forma farmacéutica 

para administrar principios activos insolubles o pocos solubles. 

\\ IDSON, B J SUSPLNS10NS McNcd C'onSlllllcr Ploducts FMC' COrpor311on 1 ()S:: pp 4-\:: 
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Por otra parte la presentación final del medicamento deberá 

cumplir las siguientes características: 

• El principio activo deberá estar protegido de factores que afecten 

su estabilidad física, química y microbiológica. 

• Enmascaramiento de sabor, olor y color desagradable. 

• Estéticamente aceptable. 

• Formulación sencilla y económica. 

• Manufactura fácil. 

• Económica a gran escala. 

• Estar contenido en el material de empaque adecuado. 

• Contar con una dosificación uniforme. 

6. SUSPENSIONES RECONSTITUIDAS. 

Aunque las suspensiones convencionales pueden ser 

administradas inmediatamente, hay una categoría importante de 

suspensiones que requieren ser previamente mezcladas para su 

administración. Estas suspensiones comerciales son polvos que 

requieren la adición de agua al tiempo de ser dosificadas, y se 

conocen como suspensiones reconstituidas. 

La suspensión reconstituida es la formulación de elección 

cuando la estabilidad del fármaco es un asunto muy importante 
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Después de la reconstitución, estas suspensiones tienen una corta 

pero aceptable vida media si son almacenadas en refrigeración.33 

6.1. CARACTERíSTICAS DE LAS SUSPENSIONES PARA 

RECONSTITUIR.34 

La razón más común para formular suspensiones para 

reconstituir es la inadecuada estabilidad química del fármaco en un 

vehículo acuoso. En estos casos, la disolución del fármaco da como 

resultado una vida media muy corta. Sin embargo, los polvos como 

tal, tienen una vida media de por lo menos 2 años. 

Otra razón, es para evitar problemas de estabilidad física a 

menudo encontradas en las suspensiones convencionales. Estos 

problemas incluyen un posible incremento en la solubilidad del 

fármaco oportuno para cambios de pH a partir de una degradación 

química, incompatibilidad de ingredientes, cambios de viscosidad, 

conversión de forma pOlimorfica, desarrollo o crecimiento de cristales 

y empastelamiento (caking). 

Así mismo, la formulación de una suspensión para reconstituir 

reduce el peso del producto final puesto que el vehículo acuoso esta 

ausente, existiendo por ello una reducción en el gasto de 

transportación. Los polvos pueden ser transportados sin considerar 

temperaturas de las diferentes estaciones del año puesto que la 

\\ lDSON, B J $U:;rcn~lons MCNl'll ('O!1:\umCT Pmduc\$ FMC {'mpor;\\101\ \g¡n pp \{Ll\ 
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estabilidad física es menos susceptible a temperaturas extremas 

comparado con las suspensiones convencionales. 

Las suspensiones para reconstituir requieren consideraciones 

especiales, debido principalmente a que están destinadas para una 

población de pacientes tipo pediátrico y geriátrico. Por otra parte, 

además de las propiedades aceptables, deben de guardarse antes, 

durante y después de que son reconstituidas. Finalmente, el 

farmacéutico formulador debe de tener muy presente que el paso final 

en la preparación del producto debe de conducirse más allá del 

control de la fabricación, en otras palabras, se debe de pensar en que 

el producto debe de tener la aceptación del paciente, sin esto último 

el producto es inútil. En seguida se enlistan las características de las 

suspensiones para reconstituir: 

1. El polvo debe ser una mezcla uniforme con la concentración 

adecuada de cada ingrediente. 

2. Durante la reconstitución el polvo debe dispersarse rápida y 

completamente en el vehículo acuoso. 

3. La suspensión reconstituida debe ser fácilmente redispersable 

para que el paciente pueda vertirla proporcionandole una 

dosis uniforme y exacta. 

4. El producto final debe tener una apariencia, olor y sabor 

aceptables. 
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6.2. INGREDIENTES MÁS COMUNMENTE USADOS.35 

Generalmente, se utilizan menos ingredientes en las 

suspensiones para reconstituir que en las suspensiones 

convencionales. El criterio para seleccionar los ingredientes ésta 

basado en que sea adecuado para reconstituir y en el aspecto físico 

de polvo que se desea. Las pautas generales pueden ayudar al 

farmacéutico formulador en la selección de ingredientes, pero cada 

formulación de un fármaco es único, y los excipientes exactos deben 

de ser determinados por el farmacéutico formulador. Los excipientes 

más comunes utilizados en los polvos para suspensión son los 

siguientes: 

• Principio activo. 

• Agente humectante. 

• Agente suspensor. 

• Agente conservador. 

• Agente edulcorante. 

• Agente Saborizante. 

Dependiendo de las características del principio activo, así 

como las correspondientes especificaciones del producto se incluirán 

algunos otros componentes, pero en sí la mayor parte de los polvos 

para suspensión presentan estos componentes. 



PRINCIPIO ACTIVO. 

Es el componente principal del polvo para suspensión, ya que 

su función es llevar a cabo el efecto terapéutico. 

Las propiedaddes del principio activo que se deben considerar 

para proponer una formulación son: Dosis, Estabilidad, Polimorfismo, 

Compatibilidad, Sistema Cristalino y Tamaño de Partícula. 

EXCIPIENTES. 

Son materiales inertes, los cuales ayudan a obtener la liberación 

satisfactoria del fármaco, las características físicas y mecánicas 

aceptables en el polvo para suspensión y facilitan su manufactura. 

A. AGENTES SUSPENSORES. 

Son sustancias que evitan la sedimentación de las partículas 

suspendidas, es decir ajustan la viscosidad de tal manera que los 

flóculos o partículas se mantengan en suspensión, con las 

características de que se permitan agitar y verter fácilmente. Estos 

agentes producen un vehículo estructurado, es decir forman una red 

mecánica donde atrapan a las partículas, formando una película 

resistente y no modificando la densidad de la suspensión. 

B. AGENTES HUMECTANTES. 

Los agentes humectantes son sustancias que modifican las 
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características hidrofóbicas de las partículas y de esta forma disminuir 

el ángulo de contacto del sólido en el líquido, favoreciendo de esta 

forma la dispersión del mismo, y evitando la flotación del principio 

activo. Las características que deben de considerarse dentro de la 

elección de un agente humectante son las siguientes: 

1. Valor del H.L.B. (Balance hidrofílico-lipofílico): 6-9 para un agente 

humectante. 

2. Solubilidad del principio activo en el agente humectante. 

Durante la formulación debe de usarse el mínimo de agente 

humectante necesario para producir la dispersión adecuada de las 

partículas, cantidades excesivas pueden producir espuma o dar un 

sabor u olor indeseables al producto e invariablemente producir una 

defloculación de las partículas que se encuantran dispersas. 

C. AGENTES EDULCORANTES. 

En la mayoría de las suspensiones orales el uso de un agente 

edulcorante es necesario, ya sea para enmascarar sabores 

desagradables y en ocasiones por cuestiones de estética. 

Dependiendo de las características que se deseen en la suspensión 

se realizará la elección del agente edulcorante. 

D. AGENTES CONSERVADORES. 

Debido a las diferentes fuentes de contaminación microbiológica 

que existen que van desde las materias primas, contenedores y 
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equipo de proceso, medio ambiente donde se fabrica, operadores, 

materiales de empaque y el propio usuario del producto, es necesario 

la utilización de conservadores, que son sustancias que evitan que la 

suspensión sufra un ataque microbiológico. Esto con la finalidad que 

durante todo el tiempo de vida útil del producto no presente una 

contaminación ya sea por hongos y/o microorganismos. 

El conservador debe tener las siguientes características: 

1. Debe ser efectivo contra un amplio espectro de microorganismos. 

2. Debe tener estabilidad física, química y microbiológica, durante el 

periodo de vida del producto. 

3. No debe ser tóxico, no producir reacciones de sensibilización, 

solubilidad adecuada, compatible con los componentes de la 

formulación, y aceptable respecto a las características de sabor y olor 

en las concentraciones utilizadas. 

E. SABOR Y COLOR. 

Es necesario el uso de estas sustancias para enmascarar 

sabores y dar color a las suspensiones, además de cubrir estos 

aspectos dan al producto una estética bastante aceptable hacia el 

consumidor. 

F. AGENTES BUFFER. 

Dependiendo de las especificaciones farmacopeicas o 

caracteristicas de estabilidad del producto se determinará el uso de 
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agentes buffer es decir sustancias que ajustan el pH. 

Algunos formuladores pueden creer que un agente anticaking 

es obligatorio. Otros pueden cuestionar la necesidad de un tinte o 

colorante. 

Se considera que el número de ingredientes a utilizar debe ser 

el mínimo, entre mayor sea el número de ingredientes en la 

formulación se complica la situación, por ejemplo, se puede 

incrementar la posibilidad de obtener problemas en la compatibilidad 

de los excipientes. El tiempo del procedimiento se incrementa por la 

cantidad de ingredientes, entre otros. 

Lista de los excipientes funcionales empleados en las 

suspensiones para reconstituir. Los ingredientes están separados en 

categorías de uso frecuente e infrecuente. 

I Frecuente 
I ~ " " " 
í Agente suspensor 

I Agente humectante 

Edulcorante 

Conservadores 

Sabor 

Agente amortiguador 

I Color 

Infrecuente 

Agente anticaking 

Agente floculante 

Diluente sólido 

Agente antiespumante 

Desintegrante de 

granulo 

Antioxidante 

Lubricante 
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6.3. PREPARACiÓN DE MEZCLAS SECAS.36 

Existen tres tipos de preparaciones de mezclas secas: mezcla 

de polvos, mezcla de granulados, y la combinación de ambos. 

6.3.1. POLVOS MEZCLADOS. 

Las llamadas mezclas secas de polvos son los preparados por 

el mezclado de los excipientes en forma de polvos secos. Los 

excipientes presentes en pequeñas cantidades pueden requerir dos 

operaciones de mezclado. Tales excipientes pueden ser mezclados 

con una porción del mayor excipiente para ayudar a su mezclado. 

La selección del mezclado apropiado involucra varias 

consideraciones, la más significativa es un mezclado rápido para 

producir una mezcla homogénea. Otra consideración práctica es el 

costo de un mezclador nuevo, la fácil limpieza y el deseo de tener un 

sistema completamente cerrado para la protección del operador. 

Dos de las más importantes propiedades para el mezclado de 

esos polvos, son el tamaño de partícula y el flujo de polvo. El principio 

activo insoluble, es molido a un tamaño tan pequeño como los 

agentes saborizantes y agentes suspenso res. 
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6.3.2. PRODUCTOS GRANULADOS.37 

Todos los ingredientes son procesados para la granulación 

húmeda es el proceso usual, y el agente granulador es una solución 

aglutinante acuosa. Hay dos métodos de incorporación del fármaco; 

el fármaco puede ser granulado sólo o con el resto de los 

ingredientes de la formulación, la granulación húmeda consiste en los 

siguientes pasos: los ingredientes sólidos son mezclados y 

granulados con el agente aglutinante en un mezclador planetario; la 

masa humectada es cernida a través de mallas, este método es el 

más utilizado; una vez formado el gránulo se seca para después ser 

pasado a través de mallas para romper los agregados de gránulos. 

En caso de ser fármacos sensibles a la hidrólisis, pueden ser 

utilizadas soluciones no acuosas como agentes aglutinantes. 

6.3.3. COMBINACiÓN DE PRODUCTOS.38 

Los ingredientes granulados y los polvos pueden ser 

combinados. El método general es granular algunos excipientes, y 

posteriormente mezclar los excipientes que restan con el granulado 

seco antes de ser llenados en el contenedor. Usualmente, el fármaco 

y otros excipientes de un tamaño de partícula son granulados con o 

sin una porción de diluente. La presencia del diluente ayuda a mejorar 

las propiedades de flujo y reduce la segregación y formación del 

polvo. 

17 lbld¡;!ll PP 327.3ZQ 
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7. MONOGRAFíA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS: 

7.1. PRINCIPIO ACTIVO ANTIINFLAMATORIO. 

7.1.1. PROPIEDADES FISICOQuíMICAS. 39 

Nombre químico: (S)-2- [ (6-Metoxi) 2- nafti 1 propionato de sodio. 

Fórmula condensada: C14H13Na03 

Fórmula semidesarrollada: 

CH, 

fooNa 

r CH3 

Peso molecular: 252.24 g/mol 

Descripción: Polvo cristalino blanco, ligeramente irritante. 

Punto de fusión: 255 oC. 

pKa: 4.2 

Solubilidad: Soluble en agua y en metanol; poco soluble en alcohol; 

muy ligeramente soluble en acetona y prácticamente insoluble en 

cloroformo y en tolueno. 

Rotación Optica: Se presenta entre - 17.0° Y - 15.3° determinado 

en solución 0.1 N de hidróxido de sodio. 

7.2. PRINCIPIO ACTIVO ANTIPIRÉTICO. 

7.2.1. PROPIEDADES FISICOQuíMICAS.4o
•

41 

Nombres químicos: N-(4-Hidroxifenil) acetamida. 

4'hidroxiacetanilida. p-hidroxiacetanilida. p-acetamidofenol. 

l') Th¡; Melck indcx 12' Ed lISA \006 P 1101 
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p-acetaminofenol. p-acetilaminofenol. N-acetil-p-aminofenol. 

Fórmula condensada: CeHgN02 

Fórmula semidesarrollada: 

CH3COHN-0-0H 

Peso molecular: 151.16 glmol. 

Descripción: Polvo blanco o ligeramente blanco. 

Punto de fusión: 168° C-172°C. 

pKa: 9.5 

Solubilidad: Fácilmente soluble en etanol y metanol; soluble en 

acetona, agua caliente y solución 1 N de hidróxido de SÓdio, poco 

soluble en cloroformo. 

Productos de degradación: El p-aminofenol. 
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JI. PLJt:}fTCEJt:MFE:}fTO (]YEL 
(j!(J{OeBL CE:MJt 

"'En mi /árga viáa lie aprenáiáo una cosa: 
que toáa nuestra ciencia, comparaáa con 

/á reaCúúu[, es primitiva e infanti{ y 
que, a pesar efe toáo, es ÚJ más valioso que 

tenemos", 

}l. 'Einstein. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Desde finales del siglo XIX hasta la actualidad no han cesado 

de introducirse en terapéutica, fármacos con acciones analgésicas, 

antitérmicas y antiinflamatorias semejantes a la aspirina y que 

comparten su mecanismo de acción aún siendo de estructura química 

muy diversa, a estos fármacos se les conoce como antiinflamatorios 

no esteroides. 

El antiinflamatorio que se utilizará en este proyecto pertenece a 

los derivados del ácido arilpropiónico un grupo de antiinflamatorios no 

esteroides útiles y eficaces por la mayor tolerancia que existe en 

algunos pacientes en comparación con el ácido acetilsalicílico, y los 

efectos adversos que llega a originar en las vías gastrointestinales 

son menores que los ocasionados por la aspirina. El antipirético que 

se empleará es el metabolito activo de la fenacetina, un analgésico 

derivado de la anilina (alquitrán de hulla). Este es un fármaco eficaz 

que se utiliza en lugar de la aspirina como analgésico y antipirético, 

sin embargo, es de baja actividad antiinflamatoria. 

Tomando en cuenta la tolerancia y la eficacia que dichos 

fármacos presentan por su efecto farmacológico, y conociendo que se 

han realizado investigaciones que demuestran grandes ventajas con 

la asociación de los mismos, se desarrollará un polvo para 

suspensión oral que incorporará ambos principios activos, realizando 
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)ara ello estudios de preformulación y formulación que asegurarán la 

~stabilidad física y química de cada ingrediente activo. 

El contar con una formulación de estas características permitirá 

Jna administración oral de efecto rápido, ocasionales efectos 

adversos y una mayor aceptación por parte de la población geriátrica 

y pediátrica a las cuales va dirigido este producto. 

Así mismo, se obtendrá una formulación farmacéutica que 

cumpla con todos los requerimientos de calidad y estabilidad 

preestablecidos, de tal manera que puede competir con los ya 

existentes en el mercado. 
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"Ser superaáos en e{ pfano cientifico f. .. J 
no sófo es nuestro áestino, e{ áe toáos 
nosotros, sino tam6ién nuestro o6jetivo". 

óMa.;( 'We6er. 



OBJETIVO GENERAL 

Diseñar la formulación de un polvo para suspensión oral con 

acción analgésica, antipirética y antiinflamatoria. 

OBJETIVOS ESPECíFICOS 

1. Realizar una exhaustiva revisión bibliográfica de los principios 

activos. 

2. Llevar a cabo la caracterización y degradación de los principios 

activos. 

3. Realizar los estudios de compatibilidad principio activo-excipiente. 

4. Desarrollar a través de matrices posibles formulaciones para la 

obtención de la forma farmacéutica. 

5.0ptimizar la formulación. 
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"'Una fiipótesis, para una mente cientifica, 
siempre se fia[ra en compro6adón ': 

Cfiarfes S. Peirce 
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" Ciencia, y por ro tanto previsión; previsión, y por ro tanto 
acción: ta{ es fa jónnufa que ex:presa con e;cactituá fa rewción 

generar que e:x:jste entre ciencia y arte, tomanáo estos áos 
ténninos en su aceptación más amp (ia ". 

fluguste Comte. 

---~ ---
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A. MATERIAL Y EQUIPO. 

a) MATERIAL. 

Cucharones. 

Soporte u niversa/. 

Mallas no.200, 150,100,80,60,40,20. 

Embudo para sólidos. 

Cromatoplacas de silica gel 60 F254. 

Embudos de plástico. 

Recipientes de plástico. 

Espátulas de acero inoxidable. 

Papel glassine. 

Papel filtro watman. 

Membranas de 0.45 micras. 

Membranas HA. 

Membranas HV. 

b) MATERIAL DE VIDRIO. 

Matraces volumétricos de 100 mL Kimax. 

Probetas graduadas de 500 y 1000 mL Kimax. 

Probetas graduadas de 50 mL Kimax. 

Frascos viales de vidrio de 10 mL. 

el INSTRUMENTOS Y EQUIPO. 

Microjeringa Hamilton de 10 me/. 

Cámara cromatográfica. 

Lámpara de luz UV. 



Estufas de estabilidad (30 oC, 40 oC, 65 oC) Blue M. Stabil Therm. 

Balanza analítica Shimadzu. 

Balanza granataria Ohaus. 

Agitador de mallas Ro-tap. 

Cronómetro Hahna. 

Báscula Oken. 

Mezclador Erweka. 

Engargoladora Leland. 

Cromatografo de Líquidos HP R96A.1100 

Columna LC-18, 25 cm, 4.6 mm, 5 ¡.L de tamaño de partícula. 

d) REACTIVOS. 

Hidróxido de sodio 1 N. 

Ácido clorhídrico 1 N. 

Peróxido de Hidrógeno J.T.Baker. 

Acetato de Etilo Merck. 

Ácido Acético Glacial J.T.Baker. 

Cloroformo J.T.Baker. 

Agua desmineralizada. 

Agua HPLC Tecsiquim. 

Metanol HPLC Tecsiquim. 

Ácido acético glacial J.T.B 

e) ADITIVOS. 

Carboximetilcelulosa. Oca Mexicana. 

Avicel Re 591. Electro Química Mexicana. 
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Ácído cítrico. Safe Iberoamericana. 

Ácido benzoico. 

Dióxido de silicio micronizado.Degussa. 

Cloruro de sodio. Cedrosa. 

Azúcar refinada. Prod. y Comerc. Interna Mex. 

Aspartame. Nutriquim. 

Sabor limón. Ingretec. 

Sabor naranja.lngretec. 

Sabor vainilla. Ingretec. 

Sabor coco. Ingretec. 

Sabor plátano. Ingretec. 

Color amarillo no. 6. 

Color rojo. 

Span 60. 

Nipasol 

Metilparabeno. 

CarbopoI94-NF. 

Carbopol ETD 20-20. 

Goma Xantana. 

Veegum F. 

Veegum HV. 

Laurilsulfato de sodio. 

Citrato de sodio. 

Sacarina sódica. 

Benzoato de sodio. Helm. 

Prosweett. Nutriquim. 

Pharmasweet. Nutriquim. 
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B. PROCEDIMIENTO. 

l. PREFORMULACIÓN. 

CARACTERIZACiÓN FISICOQuíMICA DEL PRINCIPIO ACTIVO: 

Consiste en realizar todas las pruebas necesarias y/o 

complementarias a la investigación bibliográfica para obtener un 

mayor conocimiento del fármaco y su comportamiento bajo diferentes 

condiciones. 

DESCRIPCiÓN: 

Se realiza una descripción visual del principio activo enlistando 

el color, la forma, el olor y el sabor, siendo lo más explícito posible. 

PUNTO DE FUSIÓN: 

Colocar una pequeña muestra del principio activo a analizar 

sobre un cubreobjetos. Ajustar el cubreobjetos en el aparato Fisher

Johns y comenzar a incrementar la temperatura ajustando la perilla 

de calentamiento a una velocidad lenta. Registrar el intervalo de 

fusión de la muestra y repetir la determinación al menos tres veces. 

Confrontar los resultados obtenidos con los informados en la 

bibliografía 
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SOLUBILIDAD: 

Realizar esta prueba si no se cuenta con información suficiente 

informada bibliográficamente. Colocar 100 mg de muestra en tubos 

de ensaye de 15 mL, adicionar poco a poco y con agitación continua, 

en porciones de 0.5 mL, los disolventes seleccionados para el estudio 

(dependiendo la naturaleza de la muestra). 

CARACTERíSTICAS REOLÓGICAS: 

1. DETERMINACiÓN DE LA DENSIDAD APARENTE. 

a) Material y Equipo: 

Probeta graduada de 50 mL. 

Soporte universal. 

Balanza granataria. 

b) Procedimiento: 

• Pesar la probeta de 50 mL, vacía, en una balanza granataria. 

Registrar el peso ( P 1) 

• Vaciar la materia prima o granulado hasta el nivel de 20 mL. 

Registrar el volumen exacto ( V ). 

• Pesar la probeta con la materia prima o el granulado. 

• Registrar el peso ( Pz ). 

• Calcular la densidad aparente ( da ). 

• Obtener los resultados a través de la formula siguíente: 

d.= ( Pz - P,)! V 
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2. DETERMINACiÓN DE LA DENSIDAD COMPACTADA. 

• Tapar la probeta del punto anterior. 

• Sostener la probeta con el polvo a una distancia de 3 cm de la 

superficie de la mesa (sobre una base amortiguadora) y dejarla 

caer 25,50,75, 100, 125 veces, determinando el volumen cada 25 

veces hasta que éste permanezca constante. 

• Registrar los datos. 

• Calcular la densidad compactada ( de l. 
de= ( Pr P1 )N(cte) 

3. DETERMINACiÓN DEL INDICE DE CARR (% DE 

COMPRESIBILIDAD). 

• Tomar los valores de da Y de Y calcular el % de compresibilidad (% 

C). 

%c= [(de - da)/de] x 100 

• Comparar el valor del % de Compresibilidad obtenido con el 

siguiente críterio: 

% COMPRESIBILIDAD FLUJO Y COMPRESIBILIDAD 

5-15 Excelente 

12-16 Buena 

18-21 Regular 

23-35 Pobre 

33-38 Muy Pobre 

>40 Pésima 
-""--.- -~-

_. __ . 
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4. DETERMINACiÓN DE LA VELOCIDAD DE FLUJO 

al Material y Equipo: 

Tubo de vidrio de 14 cm de largo. 

Soporte universal. 

Pinzas de bureta. 

Balanza granataria. 

Medidor de altura. 

Cronómetro. 

Tela de fibra. 

Caja de petri. 

bl Procedimiento: 

• Colocar el tubo de vidrio en soporte universal con la pinza para 

bureta aproximadamente a 7 cm de altura de la base. 

• Colocar como base una caja de petri invertida, centrada debajo del 

tubo. 

• Colocar un trozo de tela de fibra tapando la salida del embudo. 

• Transferir 20 g del polvo o granulado dentro del embudo. 

• Retirar la tela y simultáneamente, con un cronómetro, tomar el 

tiempo de flujo del polvo, en segundos ( t ). 

• Detener el cronómetro cuando todo el polvo haya pasado a través 

del tubo. 

• Determinar la velocidad de flujo ( V, ). 

Vrglt 

• Realizar la prueba al menos tres veces. 
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5. DETERMINACiÓN DEL ÁNGULO DE REPOSO: 

• Medir la altura (h) del cono del polvo en cm. 

• Medir el radio (r) en cm de la circunferencia ocupada por el polvo. 

Calcular el ángulo de reposo. 

B= tan -, ( h/r) 

• Realizar la prueba al menos tres veces. 

(J FLUJO 

<25 Excelente 

25-30 Buena 

30-40 Regular 

>40 Muy Pobre 

6. DETERMINACiÓN DE LA DISTRIBUCiÓN DE PARTíCULA. 

Procedimiento: 

• Pesar los tamices y el plato. Registrar los pesos iniciales ( Pi ). 

• Armar el equipo Ro-Tap en el orden siguiente: Plato, malla 200, 

150,100,80,60,40 Y 20. 

• Pesar 20 g ( m ) de la muestra de interés y colocarla sobre la malla 

20. 

• Colocar la tapa sobre la pila de mallas, asegurarla con los tornillos 

correspondientes y accionar el interruptor para sacudir durante 15 

minutos. 

• Separar y pesar individualmente los tamices ( Pr ) para determinar 

la cantidad de polvo retenido sobre los tamices por diferencia de 

peso. 

% Retenido:: { ( P, - PI) I ro] x 100 
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DEGRADACiÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO: 

Consiste en realizar pruebas que ayuden a predecir las posibles 

rutas de degradación del fármaco bajo diversas condiciones. 

Para la realización de esta serie de pruebas será necesario 

contar con información bibliográfica sobre diversas fases móviles para 

C.C.F., que sean capaces de resolver diferentes manchas que 

puedan presentarse como productos de degradación o impurezas 

junto con el principio activo a analizar. En caso de no haber obtenido 

en la investigación bibliográfica un sistema adecuado, proceder a 

desarrollarlo tomando en cuenta la estructura quimica de la molécula 

del principio activo en estudio y sus propiedades de solubilidad, 

miscibilidad entre los componentes de las fases propuestas, 

proporciones, etc. Un a vez que se obtiene la fase móvil adecuada, 

proceder de la siguiente manera: 

1. Estabilidad en estado sólido: 

• Colocar en frascos transparentes (identificados adecuadamente 

con el nombre del producto, fecha de inicio, condición y 

responsable del producto) aproximadamente 50 mg de muestra y 

someterlos a las siguientes condiciones: 

• Luz Solar. 

• Temperatura 6SoC. 
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2. Degradación del Principio Activo: 

Colocar en frascos transparentes aproximadamente 50 mg de 

muestra, adicionar a cada frasco 0.5 mL de las soluciones descritas a 

continuación: 

• Hidróxido de sodio 2N. 

• Ácido Clorhídrico 2N. 

• Peróxido de Hidrógeno 35%. 

• Agua Desmineralizada. 

Colocar cada uno de los frascos en la estufa destinada para tal 

estudio que se encuentra a 65DC, debidamente etiquetados e 

identificados, a excepción del frasco con peróxido de hidrógeno que 

deberá colocarse sólo a 30DC. 

Se tomará una muestra de cada uno de los frascos tanto del 

estudio en estado sólido como en solución y proceder a analizar por 

C.C.F. Realizar el análisis regularmente cada 3er día, comparando 

contra un estándar del principio activo preparado al momento del 

análisis. 

COMPATIBILIDAD FÁRMACO-ADITIVO: 

Consiste en investigar la interacción del principio activo con 

diferentes aditivos supuestos para una formulación. 

Colocar en frascos transparentes (debidamente identificados) 

aproximadamente 50 mg del activo en estudio y el aditivo 

seleccionado en la proporción correspondiente. De acuerdo a los 

resultados de estabilidad del principio activo, puede ser necesario 

úS 
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evaluar la compatibilidad bajo condiciones de humedad. Si fuese el 

caso, colocar la mezcla activo-aditivo seca y húmeda adicionando 

una gota de agua desmineralizada. Colocar la mezcla en la estufa de 

65°C. Realizar el análisis por C.C.F., utilizando las mismas 

condiciones de elución y revelado que el análisis de estabilidad del 

principio activo. Muestrear cada dos días, comparando contra un 

estándar del principio activo preparado al momento del análisis. 

Observar y reportar cualquier cambio físico en las muestras 

que pudiera ser significado durante el estudio. 

11. FORMULACIÓN. 

Una vez que se obtienen todos los resultados de 

preformulación, se continúa con la Formulación. Esta se realizará con 

una serie de matrices hasta obtener una suspensión que cumpla con 

todos los requerimientos, como son: la apariencia, el pH, la humedad, 

límites microbianos, valoración, rotación óptica, uniformidad de 

contenido, ensayos de identidad. 

1. DESCRIPCiÓN: 

Mezcla de polvo granular blanco a ligeramente amarillento, de 

libre flujo, homogéneo, con olor y sabor limón, libre de partículas 

extrañas. Contiene no menos del 90.0 por ciento y no más del 110.0 

por ciento de la cantidad de antiinflamatorio y antipirético, indicados 

en el marbete. 



POtR..:MVLJfCION tI)'E 'UN POL'VO PJ'-<1Ul SVSq>~NSION O<1UlL 

2. APARIENCIA DE LA SUSPENSiÓN: 

Una vez preparada la suspensión esta presenta una apariencia 

homogenea de color blanca, sabor limón agridulce, olor agradable. 

3. VALORACiÓN. 

A. PREPARACiÓN DE LA SOLUCiÓN DE REFERENCIA: 

Pesar una cantidad aproximada a 20.0 mg de antipirético Sref y 

25.0 mg de antiinflamatorio Sref, transferir a un matraz volumétrico de 

100 mL y disolver con agitación, agregando 50 mL de metanol HPLC, 

aforar a volumen. Filtrar por membranas de 0.45 j.L Y transferir a 

viales. 

Esta solución contiene aproximadamente 300 ).Lg/mL de 

antiinflamatorio y 240 j.Lg/mL de antipirético. Filtrar a través de 

membranas de 0.45 micras. 

B. PREPARACiÓN DE LA MUESTRA: 

Pesar el contenido de al menos 5 frascos del producto y 

determinar el peso promedio. Triturar hasta polvo fino, pesar una 

cantidad de polvo equivalente a 20.0 mg de antipirético y 25.0 mg de 

antiinflamatorio (300 mg de polvo). Transferir a un matraz volumétrico 

de 100 mL y adicionar 50 mL de metanol HPLC, sonicar por 20 

minutos. Dejar enfriar y aforar con metano!. Filtrar por filtros de 0.45 j.L 

Y llenar en viales. 
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Condiciones Cromatográficas: 

1. Columna: LC-18, 25 cm, 4.6 mm, 5 !J. de tamaño de partícula. 

2. Fase móvil: metanol (agua:ácido acético)(70:30). La mezcla de 

agua ácido acético se prepara con 69 volumenes de agua HPLC y 

3 volumenes de ácido acético. 

3. Longitud de onda: 262 nm. 

4. Volumen de inyección: 1.5 mUmin. 

5. Tiempo de corrida: 7.5 minutos. 

4. ROTACiÓN ÓPTICA. 

Transferir el equivalente a 1000.0 mg de antiinflamatorio a un 

embudo de separación, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y 

ajustar el pH a 1.0 con ácido clorhídrico 0.1 N. Realizar tres 

extracciones con 15 mL de cloroformo cada vez. Reunir los extractos 

clorofórmicos en un matraz volumétrico de 100 mL, aforar con 

cloroformo, leer la rotación óptica. Entre + 63.0° a +68.5° . Usar 

cloroformo como blanco. 

5. PRUEBA DE pH: 

Efectuar las determinaciones a 25°C ± 2 oC. Ajustar el aparato, 

lavar los electrodos y recipientes varias veces con agua destilada, 

dejando que los electrodos escurran el agua, y secar el recipiente con 

papel absorbente. Ajustar la temperatura con el control, a la que tiene 

la solUCión de prueba Enjuagar los electrodos y el recipiente. 
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Realizar las determinaciones de pH. Los valores de pH serán de 3.0 a 

4.5. 

6. DETERMINACiÓN DE HUMEDAD POR KARL FISHER: 

Colocar de 30 a 40 mL de metanol en el vaso de reacción y 

neutralizar el agua que pudiera contener con el reactivo de Karl 

Fisher. Rapidamente agregar una porción de la muestra exactamente 

pesada o medida que contenga entre 10 mg a 100 mg de agua, agitar 

vigorosamente y titular con el reactivo de Karl Fisher. Obtener el 

porciento de humedad que no deberá ser mayor al 2%. 

7. ENSAYOS DE IDENTIDAD: 

a) Cromatografía de Líquidos (HPLC) 

El tiempo de retención de la muestra es similar al tiempo de 

retención de las sustancias de referencia. 

b) Cromatografía en capa fina (CCF) 

Soporte: gel de sílice GF 254. 

Fase móvil: acetato de etilo: ácido acético glacial: cloroformo 

(50:0.5:2). 

Solución de referencia 1: Preparar una solución de referencia en 

metanol, que contenga 2.5 mglmL de antiinflamatorio Sref. 

Solución de referencia 2: Preparar una solución de la sustancia de 

referencia en metanol que contenga 2.0 mglmL de antipirético Sref. 

Solución de la muestra: Del contenido de 4 frascos de polvo 
n 

. --_.~-----------
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homogeneizado pesar una cantidad de polvo equivalente a 125 mg 

de antiinflamatorio y 100 mg de antipirético (aproximadamente 1.5 9 

de la muestra). Transferir a un matraz volumétrico de 50 mL, 

adicionar 25 mL de metanol, agitar mecánicamente y llevar al aforo 

con metanol, mezclar y filtrar. 

Procedimiento: Aplicar sobre la cromatoplaca, en carriles separados 

10 IlL de las soluciones de referencia 1 y 2 Y 10 IlL de la solución de 

la muestra. Desarrollar el cromatograma, dejar correr la fase móvil 

hasta % partes del tamaño de la placa. Retirarla de la cámara, marcar 

el frente de la fase móvil, secar con corriente de aire seco y observar 

bajo luz UV. La mancha principal obtenida en el cromatograma con la 

solución muestra, debe corresponder en tamaño, color y Rf a la 

mancha obtenida en el cromatograma con la solución de referencia 1 

y la referencia 2. 
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)iagrama No. 2. Procedimiento general para la elaboración de los Lotes Piloto. 

PESAR CADA PRINCIPIO 
ACTIVO Y EXCIPIENTE. 

TAMIZAR POR MALLA NO. 30 
PRINCIPIOS ACTIVOS Y ADITIVOS. 

COLOCAR EN EL MEZCLADOR 
PRINCIPIOS ACTIVOS, 

ENMASCARADOR DE SABOR 1 Y 2, 
EDULCORANTE 1,SABORIZANTE 
y MEZCLAR 15 MIN.l120 R.P.M. 

AGREGAR EL AGENTE SUSPENSOR 1 y 2, 
CONSERVADOR Y ABSORBENTE. 

MEZCLAR 15 MINI120 R.P.M. 

ADICIONAR EDULCORANTE 5 
Y MEZCLAR 15 MIN.l120 R.P.M. 

ESTABILIDAD ACELERADA 
EN MATERIAL DE EMPAQUE. 

1I REPORTE FINAL 1I 
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0/1. Cj{PSV Lctjlq)OS 

"[. .. ] aunque en nuestra o6ra no fiaya naáa divino, 
naáa áigno áe aámiración, y ni siquiera una vista 

{o 6astante aguáa, en {o que diremos no fia6rá naáa 
que esté en oposición consigo mismo o con ÚJs cosas: 

porque nos limitaremos a seguir a {os sentiáos y Ca 
naturafeza. 'Ésta, siempre áe acueráo consigo misma 
y siempre iáéntica, actúa siempre áe{ mismo moáo ". 

CJ3ernarmno rtefesio 
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RESULTADOS. 

6.1. CARACTERIZACIÓN DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS 

Tabla No. 1 Resultados obtenidos de la caracterización fisicoquímica del 
Antiinflamatorio como materia prima. 

DETERMINACION ESPECIFICACION RESULTADO 

Descripción Polvo cristalino blanco CONFORME 

A) El espectro de IR exhibe 
máximos a la misma CORRESPONDE 
longitud de onda en una 
muestra de 
Antiinflamatorio 

Identificación Sref. 
B) El espectro al UV exhibe CORRESPONDE 

máximos y mínimos a la 
misma longitud de onda 
que una muestra de 
Antiinflamatorio Sref. 

Soluble en agua y en metanol. 
Poco soluble en alcohol. Muy 

Solubilidad ligeramente soluble en CORRESPONDE 
acetona. Prácticamente 
1nsoluble en cloroformo y en 
tolueno. 

Punto de Fusión Cerca de 255°C 255°C-258°C 

Pérdida por secado No más de 1% a 105°C13hrs 0.33% 

Rotación Óptica Entre -17.0° y _15.3° _15.3° 

¡---

Metales Pesados No más de 20 ppm Menos de 20 ppm 

Pureza No exceder de! 2%, CONFORME 
Cromatográfica __ 

--" 

Antiinflamatono Libre No más del 1% 0.25% 

- -~ ------. - - ._-- .. _-- --- .. ---- ___ o 
____ o _____________ _._ .. -

----~-----_. ---_.-

Valoración i 980%-1020% 997% 

- .---- j ~n base seca J 
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Tabla No. 2. Resultados de la caracterización fisicoquímica de Antipirético 
microencapsulado al 60%. materia prima. 

DETERMINACION ESPECIFICACION RESULTADO 

Descripción Polvo blanco o ligeramente CONFORME 
amarillento. 

Identificación POSITIVA POSITIVA 

Densidad 0.60-0.85g/mL 0.73 g/mL 

p-Aminofenol No detectable. CONFORME 

Malla No. 40 0.4% 
Tamaño de Partícula Malla No. 80 78.9% CORRESPONDE 

Malla No.100 8.3% 

Valoración 540-660 mg/g 605 mglg 

6.2. PREFORMULACIÓN. 

6.2.1. PROPIEDADES ORGANOLÉPTlCAS. 

Tabla No. 3. Propiedades organolépticas de los Principios Activos. 

PRUEBA 
Apariencia 

Color 

. ___ •. ~aRor_ 

RESULTADO 
ANTIINFLAMATORIO ANTIPIRETICO 

Polvo Cristalino. Polvo homOiL~I'eo~._. 
Blanco o ligeramente Ligeramente 

blanco. amarillento . . --.... -'==----+--7=-'~O=________l 
- - - - - -.-- - - - -c_ .. __ .~gradabl",-_ 

Am"rg05' JrntaI'te~_. _ .. ------.Y?lnil@. __ .... _ 
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6.2.2. ESTABILIDAD Y DEGRADACIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

Tabla No. 4. Estabilidad y degradación del Antiinflamatorio en frascos viales 
transparentes después de un mes de estudio ante condiciones 
drásticas. 

( R. STO= O. 70 ). Utilizando un sistema de elución de acetato de etilo-ácido 
acetico glacial-cloroformo (50:0.5:2) 

EVALUACiÓN 
CONDICION FíSICA QUIMICA R, 

Luz Sin Cambio - 0.71 
SolarfT.Amb. 
Polvo/65°C Sin Cambio - 0.71 

Humedad! 65°C Sin Cambio - 0.70 
NaOH 2N ! 65°C Se observan solamente --- 0.70 

cristales adheridos al 
frasco. 

HCI2N /65°C Solución transparente con - 0.71 
algunos cristales adheridos 
al frasco. 

Hz02f30 oC Solución transparente con --- 0.71 
la presencia de cristales. 

Tabla No. 5. Estabilidad y degradación del Antipirético en frascos viales 
transparentes después de un mes de estudio ante condiciones 
drásticas. ( R. STO: O. 50 ) 

EVALUACiÓN 
CONDICION FISICA QUíMICA R, 

Luz Sin Cambio -- 0.51 
SolarfT.Amb. 
Polvo/65°C Sin Cambio --- 0.50 

Humedad! 65°C Cambio de coloración de Degradación ----
una solución transparente a 
una solución rosa tenue. 

NaOH 2N 165°C Se observan solamente Degradación ----
cristales adheridos al frasco 
de un color café roiizo. 

HCI2N f 65°C Cambio de coloración de Degradación ----
una solución transparente a 

-."-
¡'4na solución violeta. ------- ._-- -- -----

H20Z/30 oC Cambio de coloraCión de Degradación ----
una solución transparente a 

I t una solución rosa intenso I 
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6.2.3. DISTRIBUCIÓN DEL TAMAÑO DE PARTíCULA. 

Tabla No. 6. Distñbución del tamaño de partícula del Antiinflamatorio 
materia prima. 

APERTURA GRAMOS DE % RETENIDO 
No. MALLA DE LA ANTIINFLAMATORIO 

MALLAum RETENIDOS 

20 840 O O 
40 420 8.4 42.0 
60 250 6.7 33.5 
80 177 3.1 15.5 
100 149 1.3 6.5 
150 106 0.2 1.0 

Plato 

Figura No. 1 Distñbución del tamaño de partícula del Antiinflamatorio 
materia prima. 
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6.2.4. PARÁMETROS REOLÓGICOS DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS. 

Tabla No. 7. Resultados obtenidos de la caracterización reológica del 
Antiinflamatorio. 

DETERMINACION RESULTADO 

Velocidad de Flujo 0.3677 g/seg. 

Ángulo de Reposo 27.25° 

Densidad Aparente 0.4350/mL 

Densidad Compactada 0.6069 g/ml 

Tabla No. 8. Resultados obtenidos de la caracterización reo lógica del 
Antipirético. 

DETERMINACION RESULTADO 

Velocidad de Flujo 0.2732 g/s"g. 

Ángulo de Reposo 22° 

Densidad Aparente 0.4866o/ml 

Densidad Compactada 0.5725 g/ml 

80 
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6.2.5. COMPATIBILIDAD CON ADITIVOS. 

• Compatibilidad con agentes suspensores. 

Tabla No. 9. Comportamiento de la mezcla de los principios activos y agentes suspensores, en polvo y 
agua desmineralizada. 

I MEZCLA DEGRADACION 
ANTIINFLAMA TORIO POLVO SOLUCION 

ANTIPIRETICO- ADITIVO VISUAL CCF VISUAL CCF 

SUSPENSDR 1 SIC SIC SIC SIC 
SUSPENSOR2 SIC SIC SIC SIC 
SUSPENSOR 3 SIC SIC SIC SIC , SUSPENSOR4 SIC SIC SIC SIC 
SUSPENSOR5 SIC SIC SIC SIC 
SUSPENSOR6 SIC SIC SIC SIC 
SUSPENSOR 7 SIC SIC SIC SIC 
SUSPENSOR B SIC SIC SIC SIC 
SUSPENSOR 9 SIC SIC -

S/C_ 
--- -- -

S~ ____ 

La observación visual de las muestras es de una mezcla de polvo ligeramente amarillenta. La CCF solo 
presenta el Rf de los pnncipios activos (SIC = Sin cambio) 
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• Compatibilidad con Agentes que enmascaran el sabor. 

Tabla No. 10. Comportamiento de la mezcla de los principios activos y agentes que permiten enmascarar el 
sabor de la suspensión, en polvo yagua desmineralizada. 

1- MEZCLA ANTIINFLAMATORIO DEGRADACION I ANTIPIRÉTICO- ADITIVO POLVO SOLUCION 
VISUAL CCF VISUAL CCF 

I Enmascarador del sabor 1 SIC SIC SIC SIC 
I Enmascarador del sabor 2 SIC SIC SIC SIC 
¡ Enmascarador del sabor 3 SIC SIC SIC SIC 
I Enmascarador del sabor 4 SIC SIC SIC 0.4/0.8 

• Compatibilidad con Agente Edulcorante. 

Tabla No. 11. Comportamiento de la mezcla de los principios activos y agentes edulcorantes, en polvo y 
agua desmineralizada. 

i MEZCLA ANTIINFLAMATORIO DEGRADACION 
I ANTIPIRÉTICO- ADITIVO POLVO SOLUCION ! VISUAL CCF VISUAL CCF 

i Edulcorante 1 SIC SIC SIC SIC 
I Edulcorante 2 SIC SIC SIC SIC 
I Edulcorante 3 SIC SIC SIC SIC 

I Edulcorante 4 SIC SIC SIC SIC 
I E_dulcoran~5 ____ - ~/º- - ~- ___ SIC SIC 1 - ----

La observación visual de las muestras es de una mezcla de polvo ligeramente amarillenta. La CCF solo presenta 
el R, de los principios activos. (SIC = Sin cambio) 
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• Compatibilidad con Agente Conservador. 

Tabla No. 12. Comportamiento de la mezcla de los principios activos y agentes conservadores, en polvo 
yagua des mineralizada. 

r MEZCLA 
-~ 

DEGRADACION 

I 
ANTIINFLAMATORIO POLVO SOLUCION 

ANTIPIRETICO- ADITIVO , VISUAL CCF VISUAL CCF 

L Conservador 1 SIC SIC SIC SIC 
¡ Conservador 2 SIC SIC SIC SIC 
í Conservador 3 SIC SIC SIC 0.2010.28/0.43 
, Conservador 4 SIC SIC SIC 0.23/0.31/0.8 
I Conservador 5 SIC SIC SIC SIC 
r Conservador 6 SIC SIC SIC 0.36/0.4410.65 

• Compatibilidad con Agente Colorante. 

Tabla No. 13. Comportamiento de la mezcla de los principios activos y agentes colorantes, en polvo y 
agua desmineralizada. 

MEZCLA DEGRADACION 
ANTIINFLAMATORIO POLVO SOLUCION 

ANTIPIRÉTICO- ADITIVO VISUAL CCF ViSUAL CCF 
, 

Colorante 1 SIC SIC SIC SIC , 
I Colorante 2 SIC SIC SIC SIC , 

La observación visual de las muestras es de una mezcla de polvo ligeramente amarillenta. La CCF solo presenta 
el Rf de los principios activos. (SIC = Sin cambio) 
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• Compatibilidad con Agente Saborizante 

Tabla No. 14. Comportamiento de la mezcla de los principios activos y agentes saborizantes, en pOlvo y 
agua des mineralizada. 

MEZCLA '------ DEGRADACION 
ANTIINFLAMATORIO POLVO SOLUCION 

ANTIPIRÉTICO- ADITIVO WSUAL cee VISUAL CCF 

i Saborizante 1 SIC SIC SIC SIC 
i Saborizante 2 SIC SIC SIC SIC 
I Saborizante 3 SIC SIC SIC SIC 
r Saborizante 4 SIC SIC SIC SIC ,-

Saborizante 5 SIC SIC SIC SIC i 

, Saborizante 6 S/C_ 
- SIC SIC --- - ----

_SIC 

La observación visual de las muestras es de una mezcla de polvo ligeramente amarillenta. La CCF solo 
presenta el Rf de los principios actIVos. (SIC = Sin cambio) 

-

La caracterización y selección de aditivos para el desarrollo de la formulación se realizó en forma cualitativa 
por medio del aspecto físico y cromatografía en capa fina. en muestras sometidas a 65°C. El sistema de elución 
utilizado fue de acetato de etilo-ácido acético glacial-cloroformo (50:0.5:2). 
Esta caracterización tuvo una duración de 1 mes obteniendo los siguientes resultados: 

COMPONENTE EVALUADOS COMPATIBLES 
Aoente susoensor. 9 9 
Aqente Enmascarador del sabor. 4 3 
Agente edulcorante. 5 5 
Agente conservador. 6 3 
Agente saborizante. 6 6 
Colorante. - -----

______ 2 ___ 2 
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6.3. FORMULACIÓN 

Tabla No. 15. Formulaciones efectuadas para el desarrollo del polvo para suspensión oral con actividad 
analgésica-antipirética y antiinflamatoria. 

FORMULA (gramos por cada 30 9 de polvo) 

COMPONENTE A B e D E F G H I 
ANTIPIRETICO 33 3.3 3.3 3.3 3.3 33 3.3 33 33 

· ANillNfLAMATORIO 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 25 2.5 25 2.5 
AGENTE SUSPENSOR 1 04 DA 04 0.4 DA DA DA 04 004 
AGENTE SUSPENSOR 2 06 0.6 0.6 06 06 0.6 06 0.6 06 
ENMASCARADOR DE - - -- - - -- 0.7 08 1.5 2.0 2.0 2.0 2.0 
SABOR 1 
EN~MSCARADOR DE - --- - - - - - - - - -- -- 0.8 1.0 1.0 1.0 1.0 
SABOR 2 

;ENMASCARADOR DE 07 0.7 ---- - - -- - - -- - -- - ---- -- -- - - --
SABOR 3 

; CONSERVADOR 1 ---- - - - - - - - - 0.06 0.06 0.06 0.06 006 0.06 
; CONSERVADOR 2 0.06 0.06 0.06 -- -- - - -- -- - - - - - - - -- - - - --
EDULCORANTE 1 - - -- - -- - --- - - - -- - - - - - - -- ~ - -- -- - - 0.15 
EDULCORANTE 2 1.0 10 1.0 1.0 1.0 1.0 0.25 ---- - -- -
EDULCORANTE 3 - -- - -- - - ---- - - -- - - -- - - -- - - -- -- -- - ---
EDULCORANTE 4 - - -- - -- - ---- - - -- - --- - - -- - --- 0.15 -- --

· EDULCORANTE 5 21.08 21.05 20.94 20.84 19.09 1854 19.29 19.39 19.39 
; SABORIZANTE 1 006 - - -- ---- - --- -- -- - - -- - -- - - - -- -- --
SABORIZANTE 2 - - - - 0045 ---- -- -- -- -- -- -- ---- - - -- ----

SABORIZANTE 3 -- -- 0.045 ---- - --- -- -- -- -- - -- - - - -- - - - -
· SABORIZANTE 4 - - -- - - - - 0.2 02 0045 03 0.3 0.3 0.3 
hJl.§()RBENTE 03 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 

J 
33 
25 
04 
0.6 
20 
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Tabla NO.16. Encuesta realizada para aprobar el sabor final de la 
suspensión. 

FÓRMULA 
ENCUESTADO G H I 

1 REGULAR REGULAR MUY 
AGRADABLE 

2 AGRADABLE AGRADABLE MUY 
AGRADABLE 

3 MUY MUY AGRADABLE 
AGRADABLE AGRADABLE 

4 REGULAR DESAGRADA AGRADABLE 
BLE 

5 AGRADABLE AGRADABLE MUY 
AGRADABLE 

6 REGULAR AGRADABLE MUY 
AGRADABLE 

7 REGULAR REGULAR MUY 
AGRADABLE 

8 AGRADABLE REGULAR AGRADABLE 
9 REGULAR AGRADABLE MUY 

AGRADABLE 
10 REGULAR REGULAR AGRADABLE 
11 AGRADABLE AGRADABLE MUY 

AGRADABLE 
12 REGULAR REGULAR AGRADABLE 
13 REGULAR REGULAR AGRADABLE 
14 REGULAR REGULAR AGRADABLE 
15 REGULAR REGULAR MUY 

AGRADABLE 
16 REGULAR REGULAR MUY 

AGRADABLE 
17 REGULAR AGRADABLE MUY 

AGRADABLE 
18 REGULAR AGRADABLE AGRADABLE 
19 REGULAR REGULAR AGRADABLE 
20 REGULAR REGULAR AGRADABLE 

J 
AGRADABLE 

DESAGRADABLE 

DESAGRADABLE 

REGULAR 

REGULAR 

DESAGRADABLE 

REGULAR 

DESAGRADABLE 
DESAGRADABLE 

DESAGRADABLE 
REGULAR 

DESAGRADABLE 
REGULAR 

DESAGRADABLE 
REGULAR 

REGULAR 

DESAGRADABLE 

DESAGRADABLE 
DESAGRADABLE 
DESAGRADABLE 

S6 
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La formulación aceptada, presenta la siguiente composición: 

COMPONENTE 

ANTIPIRÉ:TICO MICROENCAPSULADO AL 60% 
ANTIINFLAMATORIO 
AGENTE SUSPENSOR 1 
AGENTE SUSPENSOR 2 
ENMASCARADOR DEL SABOR 1 
ENMASCARADOR DEL SABOR 2 
CONSERVADOR 1 
EDULCORANTE 1 
EDULCORANTE 5 
SABORIZANTE 4 
ABSORBENTE 

6.3.1. DISTRIBUCIÓN DEL TAMAÑO DE PARTíCULA 

gramos 

3.3 
2.5 
0.4 
0.6 
2.0 
1.0 
0.06 
0.15 

19.39 
0.3 
0.3 

Tabla NO.17. Distribución del tamaño de partícula de la formulación del 
polvo para suspensión oral. 

APERTURA GRAMOS DE % RETENIDO \ 
No. MALLA DE LA ANTIINFLAMATORIO 

I MALLA!, m RETENIDOS 

20 840 O O 
40 420 7.2 39.13 
60 250 5.7 30.98 
80 177 2.4 1304 i 

100 149 1 O 5.43 I 
150 106 O 1 0.54 

I Plato 
_. ._- ,.- -- - -" - -_. -- . _._.------,---~- .-J 

Sí 
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Figura No. 2 Distribución del tamaño de partícula de la formulación del 
polvo para suspensión oral. 

'" 50 
"C e 40 
"''O S;; 30 
5i ~ 20 .., -.. ... ... 10 o a.. O 

20 40 60 80 100 150 

Número de malla 

1 __ % de retención 

Tabla NO.18. Resultados obtenidos de la caracterización reológica de la 
mezcla de Polvos para la formulación del polvo para 
suspensión oral. 

DETERMINACION RESULTADO 

Velocidad de Flujo 20 o/sea. 

ÁngulO de Reposo 26.71 0 

Densidad Aparente 0.8167 g/mL 

~ensidad Comeactada 0.9607o/mL 

A partir de esta formulación se procedió a la elaboración de los lotes piloto 
cada una de ellos de 1200 g, envasados en frascos de polietileno de alta 
densidad con tapa del mismo material. 
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6.4. ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA. 

Tabla No.19. Resultados del Estudio de Estabilidad Acelerada para el lote 1. 

DETERMINACiÓN I ESPECIFICACiÓN 
----- -'-.-~--~--~----_._-

I DESCRIPCiÓN VALORACI6N VALORACl6N ROTACIÓN eh 
I ANTIPIRÉTICO ANTIINFLAMATOR!O ÓPTICA I 

TIEMPO ! CONDICiÓN , 
DE ¡ DE 

Polvo granular blanco 
, ó ligeramente crema, 

ANÁLISIS I ESTUDIO 
de libre 'flUjo, 90.0-1100% 90.0-11QO'l/o +63.0" a +68 5" 30-45 

homogéneo, con olor 900-110.0mg/5mL 112.5-1375 mg/5 mL 
y sabor limón. Libre 

de partículas 

i extrañas. 

In'c'al \ Imcia! CUMPLE 100.0% 1000% 67AO" 3.96 

i 100.0 mg/5 mL 125.0 mgf5 mL 

30días !T.Amb CUMPLE 94.9% 104.7% 6745" 3.96 

1 
94.9 mg/5 mL 1308 mg/5 mL 

30 di as '30 ce CUMPLE 952% 1006% 6440" 3.49 
95.2 mg/5 ml 125.7 mglS ml 

-3Ó'dTas~ 140~Cf75%H R. CUMPLE 93.5% 99.83% 67,22" 3.41 
93.5 mg/5 mL 124.7 mg/5 ml 

;-60 días I T. Amb. CUMPLE 971% 103.2% 66.51° 3.65 

J 971 mg/5 ml 
129.1 mg/5 ml 

'. 
60 días ! 30' C CUMPLE 100.8% 1023% 65.23° 3.42 

I 
1008 mg/5 ml 127.9 mg/5 ml 

:-60 dlas 40~C/75%H R CUMPLE 95.3% 94.1% 6567° 3.44 
95.3 mq/5 ml 1176mg/Sml 

90 días T.Amb. CUMPLE 96.9% 1065 % 67.22° 3.79 
96.9 mq/5 mL 133.1 mq/5 ml 

90 olas 130 o C CUMPLE 90.5% 1081% 67.59° 3.39 
90.5 ma/5 mL 1351 mg/5 mL 

90 (Has 140QC/75%H R. CUMPLE 932% 103.3% 63.99° 3.45 
932 mQ/5 ml 129.1 mQ/5 ml 

HUMEDAD HERMETICIDAD 

Menos al O de 10 frascos 
2% 

1 39% CUMPLE 

1.39% CUMPLE 

1.61% CUMPLE 

1.80% CUMPLE 

1.20% CUMPLE 

170% CUMPLE 

186% CUMPLE 

130% CUMPLE 

1.60% CUMPLE 

190% CUMPLE 
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Tabla No. 20. Resultados del Estudio de Estabilidad Acelerada para el lote 2. 

DETERMINACiÓN I ESPECIFICACiÓN 
r ___ 

DESCRIPCiÓN VALORACiÓN VALORACiÓN ROTACiÓN pH 
ANTIPIRÉTICO ANTIINFLAMATORIO ÓPTICA 

TIEMPO CONDICIÓN 
Polvo granular 

DE I DE blanco a ligeramente 90.0-110,0(>/Q 900-1100% +63 0° a +68 5° 30·45 
crema, de libre flujo, 900-110.0 mg/5 mL 1125-1375 mg/S mL 

ANÁLISIS I ESTUDIO homogéneo, con olor , y sabor limón, Ubre 

I de partículas 
extrañas. 

Inlelal : Inicial CUMPLE 1000% 
100 O mgis mL 

1000% 
125 O m<v5 mL 

6742° 3.73 

30 días T.Amb CUMPLE 104.8% 101.1% 64.40" 3.73 
104.3 mgl5 mL 1264 mgl5 mL _~ . 

30 dlas 30 oC CUMPLE 982% 98.3% 65.67° 3.51 
98.2 msl5 mL 123.0 I'!lg/5 mL 

30 días 40'Cf75%H R CUMPLE 97,4% 956% 67.80° 3.51 
97 4 ~oI5 mL 1197 rnQ/5 mL 

60 a¡"as- IT Amb I CUMPLE 99.4% 98.4% 6651° 3.58 
i 994 mgl5 mL 123 O mw5 mL 

60 dlas 130 o C I CUMPLE 102.1% 94.2% 6523° 334 
1021 mgl5 mL 117 75mg/S mL 

60 dlas 140~Cf75%H R CUMPLE 103.5% 93.8% 6567" 3.37 
1 03 5 f11BI5 mL 117.3I!!g/S mL 

90 dlas T.Amb CUMPLE 992 % 100.1% 67.2S" 3.65 
992 m.o/5 mL 125.3 mal5 mL 

90 di as 30" e CUMPLE 1012% 
1012 mQi5 mL 

97.6% 
122.1 mQ¡smL 

67.62" 335 

'90 di as 40'Cf75%H R. CUMPLE 1018% 97.1% 6397" 3.46 
101.8 ma/S mL 121.4 ma/S mL 

I 
HUMEDAD HERMETICIDAD 

Menos al O de 10 frascos 
2% 

121% CUMPLE 

1.17% CUMPLE 

148% CUMPLE 

1.77% CUMPLE 
I 

156% CUMPLE 

1.72% CUMPLE 
I 

1.97% CUMPLE 

1.34% CUMPLE 
• 

162%, CUMPLE ~ 
1.93% CUMPLE 
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Tabla No. 21. Resultados del Estudio de Estabilidad Acelerada para el lote 3. 

DETERMINACiÓN I ESPECIFICACiÓN 

DESCRIPCiÓN VALORACIÓN VALORACiÓN ROTACiÓN PH 
ANTIPIRÉTICO ANTIINFLAMATORIO ÓPTICA 

TIEMPO CONDICIÓN 
Polvo granular 

DE DE blanco a ligeramente 90.0-110.0% 900-110.0% +63.0" a +68 5" 30-4 S 
crema, de libre nujo, 900-110.0 mg/5 mL 112.5-137.5 mg/5 mL 

ANÁLISIS ESTUDIO homogéneo, con olor 
y sabor limón. Libre 

de partículas 
, extrañas. 
Inicial Inicial CUMPLE 100.0% 

100.0111015 mL 
100.0% 

125.0 l11~í5 mL 
67.41° 3.60 

30 días T Amb CUMPLE 986% 
98.6 ';';;¡S mL 

1002% 
125 6 ~~í5 mL 

67.44° 3.60 

. 30 días 30 ce CUMPLE 97.8% 
97.81l1;;¡S mL 

100.2% 
125.4 ';;;;¡5 mL 

65.40° 3.61 

30 dlBS 40"Cn5'''/oH R CUMPLE 91.3% 94.7% 67.32° 3.71 
91.3 mn/S mL 118.5 ~~;5 mL 

60 días T Amb CUMPLE 985% 
98.S ';';;¡S mL 

109.4% 
136 7 ';;~ís mL 

6643" 3.51 

60 días 3D" e CUMPLE 1060% 106.9% 6524<> 3.42 
106.0 ';';;¡5 mL 133.6 mo/5 mL 

-~---~ 

140'Cf7S%H R CUMPLE 973% 96.6% 6567<> 3.38 60 dlas 
97.3 mWs mL 120.7 malS mL 

,90 'días T.Amb. CUMPLE 98.0%~ 
98 O ~~5 mL 

95.8%, 
119.7 ~a/5 mL 

67.22° 380 

: 90 di as 30 o C CUMPLE 98.3% 
983 ';;;;¡S mL 

99.6% 
124.5 ';'-ais mL 

67.56° 3.42 

~ 

; 90 dlBS 4Q'CnS%HR CUMPLE 1039°A 966°/03 63.91 03 3.76 
_ 103.9_1Tl9L5 mL ~ 12Q] mgl5 m_L 

HUMEDAD HERMEnCIDAD 

Menos al O de 10 frascos 
2% 

1.32% CUMPLE 

1.33% CUMPLE 

1.69% CUMPLE 

1.71% CUMPLE 

1.17% CUMPLE 

1.75% CuMPLE 

191% CUMPLE 

1,36%. CUMPLE 

1.60% CUMPLE 

1.96% CUMPLE 
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Tabla No. 22. CERTIFICADO DE ANÁLISIS 

¡RE COMERCIAL. LOTE DE FABRICACiÓN 2 
¡RE GENERICO:ANTIINFLAMATORIO/ANTIPIRÉTICO 125/100 mg!5 mL TAMAÑO DE LOTE: 40 frascos 
lA FARMACÉUTICA'Polvo para suspensión FECHA DE FABRICACIÓN:24.0B.98 
ENTACIÓN FARMACÉUTICA: Frasco con 30 9 para reconstituir a 100 mL FECHA DE CADUCIDAD:24.QB.2000 

FECHA DE ANÁLISIS: 31.0$ 98 
PAG 1 

rERMINACIONES ESPECIFICACION 

:CTO Polvo granular blanco a ligeramente crema, de Ubre flujo, 
homogéneo, con olor y sabor a limón, libre de particulas 
extrañas. 

lPROMEDIO 30.0 glfrasco+ 5.0% 

~CIÓN DE PESO 28.59-31.5 glfrasco 

ACiÓN DE VOLUMEN 100.0 + 2.0% (100.0-102.0 mUfrasco) 

WOS DE IDENTIDAD a) HPLC El tiempo de retención de la muestra es 
similar al tiempo de retención las sustancias de 
referencia 

b) CCF: El cromatograma de la muestra presenta el Rf 
similar al de la Sref de antlinftamatono y al 
antipirétjco 

Entre 3.0 a 4.5 

EDAD No más de 2.0% 

'CIÓN ÓPTICA Entre +63 0° Y +68.5<> 

ORMIDAD DE DOSIS 9O.0~110 0%, CV<6.0% 

)RACIÓN 90,0-1100% de la cantIdad Inólcada en el marbete 

90~110 mg/5 mL de antipirétiCO y 112.5-137.5 mg/5 mL 
de antllnflamatorio 

~ETICIDAD O de 10 frascos 

JSIS INICIO FINALIZO 
31.0898 ~ICO 310898 

10BIOLÓGICO 
JSTA, NPTL 
:J ASISTENCIA TÉCNICA' 
ERVAC\ONES' 

LlBRETNPAG 

DE: 2 

RESULTADOS 

Corresponde 

29.85glfrasco 

29.8-29.9 glfrasco 

100.86 mLlfrasco 

a)positlva 

b)Posltlva 

376 

1.16% 

+6334° 

99.3-99.6%, CV=Q 236% 

100.0% 

100 O mg/5 mL y 125.0 mg/5 mL 
respectivamente 

O de 10 frascos 

DICTAMEN: 

APROBADO 



Tabla No. 23. CERTIFICADO DE ANÁLISIS 

3RE COMERCIAL-
3RE GENERlCO'ANTlINFLAMATORIO/ANTIP1RÉTICO 125/100 mg/5 mL. 
1A FARMACÉUTICA Polvo para suspensión 
ENTACION FARMACÉUTICA: Frasco con 30 9 para reconstrtUlr a 100 mL. 

"TERMINACIONES 

TES MICROBIANOS: 

nta normal en placa 
mesófilos aerobios a 
: ±2, durante 48 
IS. 

nta normal en placa 
langas y levaduras a 
~ ±2, durante 5 días. 

~cción de E. Coli 
I ó mL) 

leeión de Salmonella 
9 ó mL) 

~cción P. aeruginosa 
9 ó mL) 

::leGión de S. Aureus 
9 ó mL) 

ESPECIFICACION 

No más de 100 ufclg 

No más de 10 ufe/g 

AUSENTE 

AUSENTE 

AUSENTE 

AUSENTE 

,LISIS INICIO FINALIZO 
MICO 31.0898 31 08.98 
ROBIOLÓGICO: 
,LISTA NPTL LlBRETAlPAG: 
30 ASISTENCIA TÉCNICA' 
,ERVACIONES' 

LOTE DE FABRICACIÓN.2 
TAMAÑO DE LOTE: 40 frascos 
FECHA DE FABRICACIÓN:24.08.98 
FECHA DE CADUCIDAD.24 08.2000 
FECHA OE ANÁUSiS. 31.06.98 
PAG 2 DE.2 

RESULTADOS 

Menor a 1 00 ufclg 

Menor a 10 ufclg 

AUSENTE 

AUSENTE 

AUSENTE 

AUSENTE 

~AMENI 
APROBADO I 
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o/JI. JlNJÍLJSJS CJYE 
(j(PSV L rrJl (j)OS. 

"Si me a6stengo áe pronunciar un juicia so6re una cosa, 
cuanáo no tengo áe erfa una iáea ro suficientemente cfara y 

áistinta, es eviáente que fiago un óptimo uso áe{juicio y que 
no me engaño, pero si me áeterminase a negar o a afirmar 

áicfia cosa, entonces ya no me sirvo como áe6ería áe mi fi6re 
ar6itrio". 

<1?§né (j)escartes 
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ANÁLISIS DE RESULTADOS 

En los resultados iniciales obtenidos durante el análisis de la 

caracterización de materia prima se confirmo la identidad del 

antiinflamatorio por medio de las pruebas de IR,UV, punto de fusión y 

rotación óptica, ya que éstas fueron similares a la sustancia de 

referencia; de la misma forma la valoración de la sustancia activa 

estuvo dentro del intervalo establecido y conjuntamente con las 

demás pruebas realizadas se encontró dentro de los criterios de 

calidad propuestos, de manera que fue aprobado para emplearlo en 

el estudio de preformulación y formulación. El análisis de 

caracterización del antipirético se realizó conforme a lo establecido 

por el proveedor, debido a que es una materia prima de importación, 

y dichas pruebas correspondieron a lo estipulado en el certificado de 

análisis del mismo. (Tabla No. 1 y 2). 

Después de un mes ante condiciones drásticas en frascos 

viales transparentes y evaluado cualitativamente por cromatografía 

en capa fina, en el estudio de estabilidad y degradación, el 

antiinflamatorio no presentó cambios químicos significativos, los Rf 

obtenidos para cada una de las diferentes condiciones fueron 

similares al de la sustancia de referencia, la pequeña diferencia de 

0.01 se le atribuye al tamaño de muestra aplicada a la cromatoplaca. 

En condiciones ácidas y alcalinas se observa la presencia de 

cristales. En el antipirético, los Rr obtenidos bajo condiciones de luz 

solar y temperatura de 65"C fueron similares al de la sustancia de 
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referencia, las demás condiciones presentaron degradación 

considerable, observándose cambios de coloración que van desde un 

rosa tenue con la presencia de agua, café rojizo en condiciones 

alcalinas y violeta en condiciones ácidas. (Tabla No. 4 y 5) 

En relación a los parámetros reológicos pOdemos observar que 

ambos principios activos presentan una excelente fluidez, que es una 

característica importante en el momento de la elaboración de los lotes 

piloto. (Tabla No. 7 y 8) 

Por otra parte en el estudio de compatibilidad de 

antiinflamatorio-antipirético-aditivo se observaron interacciones 

químicas en solución con el enmascarador de sabor 1, conservador 3, 

conservador 4 y conservador 6 por lo que estas mezclas fueron 

descartadas para los ensayos de formulación. Este estudio se realizó 

en forma cualitativa por medio de cromatografía en capa fina, en 

muestras sometidas a 65°C y con un sistema de elución de acetato 

de etilo-ácido acético glacial-cloroformo (50:0.5:2).(Tablas No. 9, 10, 

11,12,13,14) 

Se tomaron en cuenta todas las mezclas que resultaron ser 

compatibles con los principios activos, empleando concentraciones 

recomendadas por la literatura para cada aditiv042 y observando la 

consistencia, el color y el sabor, se procedió a elegir las 10 

formulaciones que enmascaraban lo más posible el sabor amargo e 

irritante que caracterizan a los activos utilizados, de éstas, 4 fueron 
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las más agradables al paladar y se sometieron a una prueba 

degustativa para elegir la formulación final, dando como resultado la 

aprobación de la formulación 1, a la que posteriormente se realizó 

pruebas de distribución de tamaño de partícula y la caracterización 

reológica para conocer el comportamiento que presentaría la mezcla 

del polvo, obteniendo como resultado un flujo excelente, el adecuado 

para trabajar en la etapa de fabricación y envasado. A partir de esta 

formulación se procedió a la elaboración de los lotes piloto, que se 

envasaron en frascos de polietileno de alta densidad con tapa del 

mismo material. (Tablas No. 15, 16,17, 18). 

Se fabricaron tres lotes piloto que fueron sometidos a un estudio 

de estabilidad acelerada. Los resultados obtenidos de los parámetros 

evaluados demostraron inicialmente que el polvo para suspensión 

oral no cambia de aspecto físico, el pH se mantiene en un intervalo 

de 3 a 4, el contenido de los prinCipios activos se encontró dentro de 

los límites establecidos, la cuenta microbiana estuvo dentro de 

especificación, la rotación óptica se mantiene entre +63.0° y +68.5° Y 

la humedad se mantiene dentro de los límites establecidos «2%). 

(Tablas No. 19, 20, 21, 22 Y 23) 

Con base en los resultados obtenidos, se procederá a realizar la 

siguiente etapa, que consiste en el proceso de escalamiento del 

producto. 

97 



o/II!. CO:NCLVSIO:NES 

"Caáa error nos indica un camino que 
fiay que evitar, mientras que caáa 

áescu6rimiento nos inaua un camino 
que fiay que seguir. " 

qiovanni 'f/aifati. 
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CONCLUSIONES. 

Con base en los resultados obtenidos se concluye que: 

1. Los principios activos utilizados cumplieron con las 

especificaciones de calidad establecidas, por lo que se pudieron 

utilizar para la fabricación del polvo para suspensión oral. 

2. En el estudio de preformulación se seleccionaron los aditivos con 

los cuales no se presentó ningún tipo de incompatibilidad. 

3. La etapa de formulación se cumplió satisfactoriamente, ya que se 

obtuvo una suspensión con un sabor agradable y aceptable para la 

mayorí a de la población, de acuerdo las encuestas realizadas. 

4. Los estudios de estabilidad acelerada demostraron que el polvo 

para suspensión oral presenta condiciones favorables para 

considerar la formulación como física, química y 

microbiológicamente estable en el material de envase primario 

empleado bajo las diferentes condiciones sometidas, asegurando 

así la eficacia y seguridad terapéutica. 

5. Cuando son controlados cada uno de los parámetros involucrados 

en el proceso de elaboración de un medicamento, se logra 

desarrollar una formulación estable y confiable 

farmacológicamente, a diferencia de cuando estos parámetros no 

son controlados adecuadamente, traen consigo una serie de 

implicaciones que van desde el alargamiento en el tiempo de 

desarrollo de la formulación, una mala estabilidad del producto, 

problemas en la elaboración de los lotes, que llevan consigo 
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problemas en la etapa de escalamiento del producto y por si fuera 

poco pérdidas económicas por los altos costos que esto ocasiona. 

6. El químico formulador debe tener muy presente que el paso final 

en la preparación de un producto debe conducirse más allá del 

control de la fabricación, en otras palabras, deberá guardar cierta 

empatía con el paciente, por dos razones a saber: 

• Tiene en sus manos la responsabilidad de diseñar un producto que 

va dirigido a aliviar el dolor físico de millones de personas. 

• Debe tener la aceptación del paciente, sin ésto último el producto 

es inútil. 
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IX qLOSJlCJ?JO 

"CE{ último paso efe fa razón consiste en reconocer 
que hay infinitwI de cosas que fa superan. " 

Pascar 
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GLOSARIO 

Algogénico: Que produce dolor. 

Antitérmico: Antipirético, antifebril. 

Autacoide: Término de Schaefer que designa a las sustancias 

orgánicas específicas formadas por las células de un órgano que 

pasan a la circulación general y producen en otros órganos efectos 

semejantes a los de los fármacos. Comprende los productos de 

secreción interna: homonas, calonas, harmozonas, etc. 

Calona: Autacoide de acción deprimente o inhibidora, contraria a la 

hormona. 

Colateral: Que acompaña, que marcha al lado. Secundario. 

Dispepsia: Digestión difícil y laboriosa de carácter crónico. 

Eicosanoides: Ácidos grasos de 20 átomos de carbono. 

Espondilitis: Inflamación de una vértebra o vértebras. 

Espondilitis anquílosante: Es la inflamación debida a un proceso de 

artritis de las pequeñas articulaciones, observada especialmente en el 

sexo masculino. 

Fármaco: (ingrediente activo o medicamento simple). Es aquella 

sustancia o mezcla de sustancias que tienen actividad farmacológica 

sobre algún sistema o aparato del organismo humano o animal. 

Harmozón: Hormona que regula el crecimiento y nutrición del 

organismo. 

Hipotálamo: Porción del diencéfalo que forma el suelo y parte de la 

pared lateral del 111 ventrículo, comprende el quiasma óptico, los 

cuerpos mamilares, el tuber cinéreo, infundíbulo e hipófisis. Ejerce el 

lO:!: 
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control de las actividades viscerales, equilibrio hídrico y temperatura 

corporal. 

Hipotermia: Disminución o descenso de la temperatura del cuerpo 

por debajo de los límites de la normalidad. 

Hormona: Sustancia química específica producida en un órgano o en 

determinadas células de un órgano, y que, transportada por la 

circulación sanguínea o de otros líquidos, produce efectos específicos 

de activación o regulación en otros órganos o partes; autacoide 

excitante. 

Macrófago: Célula fagocitaria perteneciente al sistema 

reticuloendotelial (sistema monocítico fagocitario). 

Neonato: Recién nacido. 

Nociceptivo: Terminación nerviosa o neurona receptora de estímulos 

ofensivos o del dolor. 

Nucleótido; Producto de hidrólisis del ácido nucleico por acción de la 

nucleasa, integrado por una combinación de base nitrogenada, purina 

o pirimidina, un azúcar (ribosa o desoxirribosa) y un grupo fosfato. 

Osteoartritis: Artritis con lesión inflamatoria de los extremos óseos 

que forman la articulación. 

Periferia: Límite o contorno de una superficie; superficie exterior de 

un cuerpo. 

Pirógeno: Productor de fiebre. 

Pirosis: Sensación de ardor que sube del estómago a la faringe con 

eructos agrios, debida a una dispepsia ácida. 

Prostaglandina: Miembro de una serie de compuestos 

pertenecientes al grupo de los áCidos grasos formados a partir de 

compuestos de 20 átomos de carbono, que posee una estructura 
HU 
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cíclica de 5 átomos de carbono en la unidad de la molécula, diversos 

grupos polares, un número variable de enlaces dobles. Factores 

biológicamente muy activos, se hallan en prácticamente todos los 

tipos celulares. 

Quimiotaxis: Tendencia de las células a moverse en dirección 

determinada por la influencia de estímulos químicos, calificada de 

positiva o negativa, según la sustancia que ejerce dicha influencia 

atraiga o rechace las células. 

Región preóptica: Es aquella que se encuentra delante de los 

lóbulos ópticos. 

Tisular. Galicismo por hístico o histológico. 

Tromboxanos: Prostaglandinas. 

Vasodilafación: Dilatación de los vasos. 

Ventrículo: Vientre o cavidad pequeña. 
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X (]3I(]3LIOq1?jÍPlj-l 

"ji ras preguntas que no responáe Ca filosqfía, 
fiay que responáer que no áe6en pCantearse áe 

ese moáo ". 

9. 'W 'F. J{ege{ 
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