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INTRODUCC:ZON 

El sector farmacéutico es una industria global, que ha tenido un crecimiento 
acelerado, notándose un dramático ascenso en el término del siglo pasado (XX). 

Dicho crecimiento acelerado se ha dado entre otros aspectos, como consecuencia 
de la necesidad de desarrollar nuevos productos y la existencia de productos 
genéricos. Lo anterior ha originado mayores esfuerzos de comercialización por 
parte de la industria farmacéutica, ya que la competencia es cada vez mayor. 

Sin embargo la industria Farmacéutica debe mantener sus productos dentro de 
las normas éticas y de calidad más estrictas, objetivo que se cumple desde que 
comienza el desarrollo de un producto. 

En el presente trabajo se realizó el desarrollo de una formulación de tabletas 
masticables con 262 mg de subsalicilato de bismuto, que se presenta como una 
alternativa para el alivio de malestares estomacaleS ya que su actividad 
terapéutica principal es la de actuar como antidiarreico. 

Las etapas de desarrollo para la formulación consistieron en estudios de 
preformulación, etapa que involucra la extensa revisión bibliográfica relacionada 
con el principio activo; la estabilidad de éste, bajo diferentes condiciones (calor, 
acidez, alcalinidad, etc.), así como las pruebas reológicas necesarias para que con 
base en los resultados obtenidos se pueda elegir el procedimiento de fabricación 
de las tabletas. Se realizó también el estudio de compatibilidad del fármaco con 
los posibles excipientes, evaluándolos mediante CCF y posteriormente se elaboran 
varias formulaciones tentativas, eligiendo la formulación óptima, tomando en 
cuenta todos los resultados del estudio de preformulación y guiándose con 
matrices de trabajo, mismas que fueron sometidas a una evaluación con base en la 
solución del problema planteado. 

Para la determinacián del contenido del principio activo se estableció una 
metodología analítica confiable para esta evaluación, por lo cual, se procediÓ a 
validar dicho método analítico. 

De los resultados anteriores se obtuvo la formulación óptima para la fabricación de 
tabletas mastieables de Subsalicilato de Bismuto cuyos parámetros evaluados 
cumplieron satisfactoriamente con las especificaciones establecidas. 

• 
\ 



FACULTAD DE QUIMICA UNAM. 

Objetivo General 

Desarrollar una formulación farmacéutica de calidad y que cumpla con las 
especificaciones oficiales para tabletas masticables de Subsalicllato de 
Bismuto 

Realizar estudios de preformulación para el subsalicllato de bismuto y 
excipientes propuestos 
Obtener una formulación con base en los resultados obtenidos en la etapa 
anterior, con los atributos de calidad adecuados 
Establecer el protocolo de estabilidad acelerada según NOM-073-SSAl-1993 
Implementar un método analítico para cuantificar el subsalicilato de bismuto 
Validar el método analítico propuesto 
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CAPITULO I 

FUNDAMENTACION 
DEL TEMA 
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.1. • .1. • .1. ,RO,,,IEDADES FISICOQUÍ/l#ICAS 

NOMBRE GENEIUCO 
Subsallcilato de bismuto 

NOMBRE QUJMJCO 
(2-hldroxlbenzoato-01

)- oxoblsmuto 
acido 2-hidroxibenzoico de bismuto 

FORMULA DESARROLLADA 

FORMULA CONDENSADA 
C7HsBi04 

MASA MOLECULAR 
362.09 gmol/mol 

COMPOSICIÓN ELEMENTAL 

C, 23. 225 ; H, 1. 39º/o 

REFERENCIA CAS 
14882-18-9 

81, 57.71% 

V 
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DESCIUPCIÓN: 
Polvo amorfo o microcristalino casi blanco, inodoro, insípido, estable en aire, no 
higroscópico 

SOLUlllUDAD: 
El subsalicilato de bismuto es soluble en álcalis, ácidos y en aceites, en ácidos 
minerales y agua caliente con descomposición; completamente insoluble en agua o 
alcohol y éter. 

PUNTO DE FUSION 

El subsalicilato de bismuto funde a una temperatura mayor de 250°C. Al 
calentarlo se carboniza sin fundir y se obtiene un residuo color amarillo si se 
calcina. 

pH: 
Entre 2.7 y 5.0, en una solución acuosa, preparada del siguiente modo: 
Mezclar 10 g de Subsalicilato de Bismuto y 90 mL de agua, agitar mecánicamente 
durante 10 minutos y filtrar. 

ISO MEROS 

No presenta carbonos quirales 

POUMORFOS 

No se encuentran reportados en la bibliografía 

VALORACIÓN 

VALORACION DE BISMUTO. 
Transferir aproximadamente 300 mg de Subsalicilato de Bismuto, pesados con 
exactitud y previamente secados a 105° durante 3 horas, a un crisol de porcelana 
y someter a ignición. 
Dejar enfriar y agregar aproximadamente 2 mL de ácido nítrico al residuo, gota a 
gota, calentar suavemente hasta disoluclén. Agregar aproximadamente 60 mL de 
agua y 0.3 mL de naranja de xilenol SR y titular con edetato disódico O.OS M SV 
hasta punto final amarillo. Cada mL de edetato disódico O.OS M equivale a 10.45 
mg de bismuto (Bi). 
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DESCIUPCIÓN: 
Polvo amorfo o mlcrocristallno casi blanco, inodoro, inslpido, estable en aire, no 
higroscópico 

SOLUBIUDAD: 
El subsalicilato de bismuto es soluble en álcalis, ácidos y en aceites, en ácidos 
minerales y agua caliente con descomposición; completamente Insoluble en agua o 
alcohol y éter. 

PUNTO DE FUSION 

El subsallcllato de bismuto funde a una temperatura mayor de 250°C. Al 
calentarlo se cartx>nlza sin fundir y se obtiene un residuo color amarillo si se 
calcina. 

pH: 
Entre 2.7 y 5.0, en una solución acuosa, preparada det siguiente modo: 
Mezclar 10 g de Subsalicilato de Bismuto y 90 mL de agua, agitar mecánicamente 
durante 10 minutos y filtrar. 

ISOMEROS 

No presenta carbonos quirales 

POLIMORFOS 

No se encuentran reportados en la bibliografía 

VALORACIÓN 

VAl.ORACBIN DE lllSHUTO: 
Transferir aproximadamente 300 mg de Subsalicflato de Bismuto, pesados con 
exactitud y previamente secados a 105° durante 3 horas, a un crisol de porcelana 
y someter a ignición. 
Dejar enfriar y agregar aproximadamente 2 mL de ácido nítrico al residuo, gota a 
gota, calentar suavemente hasta disolución. Agregar aproximadamente 60 mL de 
agua y 0.3 mL de naranja de xilenol SR y titular con edetato disódico O.OS M sv 
hasta punto final amarillo. Cada mL de edetato disódlco O.OS M equivale a 10.45 
mg de bismuto (BI). 
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1.1.2 FARMACODINAMIA 

El subsalicilato de bismuto es una sal altamente Insoluble de bismuto trivalente y 
ácido salicílico. 
La porción de salicilato es absorbida en altas proporciones (> 90°/o) en el tracto 
gastrointestinal. 
El ácido salicfüco que se produce en las reacciones del subsalicilato de bismuto, 
inhibe la síntesis de la prostaglandina responsable de la inflamación intestinal y de 
la hipermotilidad del mismo. 
El salicilato puede tener también acciones antisecretoras y estimular la absorción 
de líquidos y electrolltos a través de la pared intestinal. 
El bismuto, en cambio, se absorbe en forma mínima en el tracto gastrointestinal. 
Más de 90% del bismuto que se da por vía oral se excreta en las heces. 
Durante la diarrea el bismuto adsorbe el agua extra en el intestino. También 
adsorbe las toxinas y forma una cubierta protectora en la mucosa intestinal. 

1.1.3 FARMACOCINÉTJCA 
A dosis altas (1,050 mg de subsalldlato de bismuto), la concentración pico de 
salicilato en plasma (40.1 mg/mL) se alcanzan en 1.8 horas. En 72 horas el 
salicilato absorbido es excretado por orina en un 95%.EI subsallcilato en el 
estómago reacciona con el ácido clorhídrico para producir, oxicloruro de bismuto y 
ácido salicílico. 
Algo del subsalicllato de bismuto pasa al intestino delgado, y sigue liberando 
salicilato debido a la reacción con los aniones presentes en el duodeno 
(bicarbonato, fosfato y cloruro). 
El salicilato liberado es absorbido en el intestino delgado y el oxicloruro de bismuto 
se transforma en subcarbonato de bismuto al reaccionar con tos Iones de 
bicarbonato. Finalmente, el subsallcilato de bismuto, el oxlclon.Jro de bismuto, 
subcarbonato de bismuto y fosfato de bismuto reaccionan con sulfuro de 
hidrógeno producido por bacterias anaerobias en el colon, convirtiéndose en sulfito 
de bismuto. 

1.1.4 INDICACIONES TERAPÉUTICAS 

Controla la diarrea, alivia los malestares digestivos comunes como: Pirosis y 
acidez, náuseas e indigestión, útil sin causar estreñimiento, alivia la flatulencia y 
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calambres abdominales. A veces se le utiliza como antlbiótlc:o para ta profilaxis de 
la diarrea del viajero y la amibiasls, también se emplea en et tratamiento de 
gastritis y úlcera duodenal producida por ~ ,,,,,,,,_ En este caso suele 
emplearse en combinación con un antibiótico y un bloqueador de H2, también es 
empleado para tratar et reflujo gastroesfáglco. 

1.1.S CONTRAINDICACIONES 

No debe usarse para tratar náuseas o vómitos en niños o adolescentes que tengan 
o estén en recuperación de varicela o gripe, ya que las náuseas pueden ser un 
signo temprano del síndrome de Reye, y en pacientes con hipersensibilidad al los 
salicilatos. 

1.1.6 REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS 

Oscurec:imiento temporal de ta lengua y de las evacuaciones, impactaclón fecal 
en lactantes y pacientes debilitados 
Salicilismo (con dosis altas de subsalicitato de bismuto). 
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1.z.1. -Delinklón: 

Las tabletas o comprimidos son sólidos obtenidos por compresión directa, vía 
húmeda o vía seca que incluyen a los principios activos y fo aditivos. 

1.2.2 Componentes 

Ingrediente activo, Principio o Fármaco: 

Es el componente principal de la tableta, ya que la función de éste es llevar a cabo 
el efecto terapéutico. En base a las propiedades de este componente, tales como 
dosis, solubilidad, estabilidad, formas polimórficas, compatibilidad y tamaño de 
partícula se diseña la formula y se determina las condiciones de fabricación. 

Excipientes: 

Son materiales inertes los cuales ayudan a obtener la liberación satisfactoria del 
fármaco, las características físicas y mecánicas aceptables en la tableta, a 
prolongar la estabilidad química del principio activo, a que sus características 
microbiológicas permanezcan dentro de los limites especificados y a que se facilite 
su manufactura. (5) 

Los excipientes que se mezclan al fármaco deben tener una serie de cuali~ 
para calificarse como tales: 

l. No debe ser tóxicos 
2. Deben contribuir de modo esencial a resolver uno o más pasos de la 

integración mecánica y física de la tableta 
3. No deben inteñerlr en la biodlsponibilldad del medicamento 
4. Deben ser estables fí~ica y químicamente, solos y en combinación con los 

otros componentes de la formulación 
S. Deben ser fisiológicamente inertes (no poseer actividad biológica per sé) 
6. Deben cumplir con las especificaciones microbiológicas 
7. Deben tener un color compatible con la formulación 
8. Su administración no debe ser contraindicada 
9. De adquisición factible 
10. Su costo debe ser aceptablemente bajo s 
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11.SI el fármaco es también clasificado como alimento (por ejemplo ciertas 
vitaminas), los excipientes que componen laS formulación deben ser 
aprobados como aditivos para alimentos 

Los excipientes que comúnmente se utilizan en la formulación de tabletas para que 
el producto cumpla con las normas establecidas de calidad, se dasifican en cinco 
categorías principales: 

A. Diluentes 
B. Aglutinantes o adhesivos 
c. Desintegrantes 
o. Lubricantes (deslizantes, lubricantes y antiadherentes) 
E. Excipientes que mejoran las propiedades organolépticas 

saborizantes y edulcorantes). (5) 

A. Di!yentca 

e colorantes, 

Se considera al excipiente que da el volumen y el cuerpo a la tableta. Es 
conveniente que posea propiedades de aglutinamiento y de flujo. 
Los diluentes más comúnmente utilizados son: 

Almidón y derivados 
Sacarosa polvo 
Lactosa y formas de ella 
Celulosa microcristalina 
Sales de calcio (carbonatos, sulfatos, fosfatos) 
Hexitoles (manito!, sorbitol, lnositol) (5,6) 

B. Aalutin•ntn o Adhftlyos 

Los aglutinantes también son conocidos como cohesivos o granuladores, su 
función es la de aglomerar sustancias que se compactan solo a grandes presiones 
y mejorar las condiciones de fluidez mediante la formación de gránulos de dureza 
y tamaño adecuado. Imparten a la formulación de la tableta una cohesividad que 
asegura que la tableta se mantenga intacta después de comprimirla. 
Los criterios básicos para la selección de aglutinantes son: compatibilidad con la 
formulación que impartan adhesión suficiente a los polvos y proporciones la 
biodisponibilidad adecuada para llevar a cabo la absorción del fármaco. Una 

6 
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cantidad alta de aglutinante generalmente produce tableta dura que no se . 
deSlntegra con facilidad, aumentando el tiempo de desintegración y además 
produce el desgaste de punzones y matrices. 
Los aglutinantes se pueden adicionar en solución o en seco dependiendo de los 
ingredientes y del método de manufactura. Algunos ejemplos de aglutinantes son: 

Polivinilplrrolidona 
Acacia 
DerivadOS de Celulosa 
Gelatina 
Almidón (pasta y pregelatlnizado) 
Goma tragacanto 
Glucosa 
Sacarosa 
Sorbitol 
Alginato de sodio 

c. QeRnleprwntM 

La única forma de asegurar que una tableta se disgregue en particulas pequeñas 
que faciliten la disolución y biOdisponibilidad del fármaco es agregar un agente 
deslntegrante que al hacer contacto con los líquidos que se espera sean sus 
agentes de resolución farmacológicos (agua, saliva, jugos gástrico e intestinal, 
etc.) aumenta la porosidad de las tabletas produciendo así su desintegración. 
Algunos ejemplos de Desintegrantes son: 

Almidones 
Arcillas 
Celulosa 
Alginas 
Polímeros con enlaces cruzados 

Entre los más antiguos que siguen empleándose en nuestros días están: 
Almidón de maíz 
Almidón de papa 

En la actualidad se cuenta con: 
Crospovidone 
Croscaramelose 
Avlcel 
Ac-dl-sol primojel 
Ben ton ita entre otros. 

7 
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D. Lubriqntcw 

Son excipientes cuya función es reducir la fricción interpartk:ular en la masa del 
polvo, entre el polvo y las superflcieS de punzones y matriZ, entre la tableta y la 
matriz o entre punzones y matriz; asi como promover el flujo. Se pueden 
clasificar en tres grupos: 

:.- LUBRICANTES 

Resuelven la fricción metal-metal (punzones- matriz) 
Entre los más utilizados tenemos: 

Esteraratos (calcio, magnesio) 
Parafina 
Acido esteárico 
carbowax 4000 

:.- ANT1ADHERENTES 

Tienen el propósito de reducir la fricción del comprimido-metal o de la adhesión de 
cualquier polvo a la pared de la matriz o al punzón. 

Algunos de los más usuales son: 

Talco 
Almidón de maíz seco 
Estearatos (calcio, magnesio) 

:.- DESUZANTES 

Permiten el flujo gránulo-gránulo, reduciendo la fricción entre las partículas. 

Los más utilizados son: 

Almidón seco 
Almidón-oxido de magnesio 
Talco 
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E. Exctpiwntn que mstgran ... prqpiwl,,,__ qrpwnolépticaa 

Se encuentran los colorantes y los saborizantes. 

;.. COLORANTES 

El uso de colorantes ha tenido los siguientes propósitos a través de los años: 
enmascarar el color desagradable de los fármacos, como Identificación tanto para 
el paciente como para la producción del medicamento, la mezcla uniforme de los 
diferentes componentes y para obtener un producto más elegante. 
Dentro de los colorantes sintéticos los colores certificados se clasifican en tres 
grupos: 
FD&C- para uso en alimentos, medicamentos y cosméticos 
D&C - uso en drogas y cosméticos 
D&C externos- uso en drogas y cosméticos de uso externo. 
Dichos colorantes deben ser aprobados por la Secretaría de Salud (SSA) o 
la Food and Drug Admlsnistratlon (FDA) 

Los colorantes pueden ser adicionados en el líquido granulante o mezclados con 
los polvos en seco. 
Estos pueden ocasionar principalmente tres problemas: la decoloración del 
producto con el tiempo, disminución de la disolución de la tableta a determinadas 
concentraciones del colorante y migración del color en el secado del granulado 
hecho por vía húmeda 

;... SABORIZANTES 

Estos se utilizan aun cuando el diluyente confiera cierta dulzura a la tableta, sobre 
todo en el caso de las tabletas masticables, en donde suele utilizarse manito! o 
lactosa, para ello se hace uso de edulcorantes artificiales, entre los más empleados 
están la sacarina sódica, la fenilalanina, etc. 
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1.2.3 M4'toclos de Fabricación de T•bletas 

El método más usado y general para preparar tabletas es por vla húmeda, su 
popularidad se debe a que es más probable que la granulación satisfaga todos los 
requisitos tísicos para la compresión de buenas tabletas. Sus deSVentajas 
principales son la cantidad de operaciones unitarias, asl como el tiempo y trabajo 
necesarios para realizar el procedimiento en particular en gran escala. Las etapas 
del método por vía húmeda son: pesar, mezclar, granular, tamizar la masa 
húmeda, secar, tamizar el gránulo seco, lubricar y comprimir. 

Consiste en comprimir directamente el material en polvo sin modificar la índole 
física de éste. La compresión directa para elaborar tabletas se reserva para un 
pequeño grupo de productos químicos cristalinos que posean todas las 
características químicas necesarias para la formaci6n de una buena tableta, como 
propiedades de cohesividad y fluidez excelentes que posibilitan la compresión 
directa. 

Este método se utiliza cuando los componentes de las tabletas son sensibles a la 
humedad o se descomponen a temperaturas altas durante el secado y cuando los 
constituyentes de las tabletas poseen suficientes propiedades cohesivas 
intrínsecas. Este método se conoce como granulación seca, precompreslón o doble 
compresión. 
Las etapas de la doble compresión son: pesar, mezclar, comprimir, tamizar en seco 
lubricar y comprimir. Uno de los constituyentes, puede ser el componente activo o 
el diluente, debe poseer las propiedades cohesivas. 
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1.3 ETAPAS DEL DESARROLLO DE FORMULACIONE&:u> 

La forma farmacéutica en la que un fármaco puede presentarse ante un 
consumidor depende de diversos factores como la naturaleza del padecimiento, la 
edad del paciente, la condición socio-económica de la población, etc. 

Por ello es necesario que durante esta etapa se obtenga la mayor cantidad de 
Información posible, a través de buscar en bibliografía especializada, caracterizar y 
evaluar, etapas que se conocen como estudios de preformulaclón, cuyos 
resultados permitirán encontrar las técnicas y los procesos adecuados para el 
control del compuesto como materia prima, producto terminado y la selección de 
materiales de empaque apropiados para la fabricación del producto. 

Las etapas del desarrollo farmacéutico son las siguientes: 

Preformulaclón 
Formulación 
Optimización 
Escalamiento y Caracterización del Proceso 

1.3.1 Estydjos de Pn:tormul•ción 

~nnición: Proceso que involucra la aplicación de parámetros fisicoquímicos y 
biofarmacéuticos de un principio activo con la finalidad de diseñar el mejor sistema 
para su aplicación, dando como resultado una formulación eficaz, segura y estable. 

Al dar inicio la fase de preformulación se considera que el fármaco ya ha sido 
probado en su actividad terapéutica • 
Durante esta etapa, el químico encargado deberá ser capaz de caracterizar y 
estandarizar química y físicamente al fármaco y, con esta información seleccionar 
los adyuvantes o excipientes adecuados que deberán emplearse. 
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Rew61ón biblloflrállc:a: 

Consiste en la recopilación de datos que son necesarios para el desarrollo de la 
formulación, es decir todo lo referente al principie activo, propiedades 
farmacológicas, métodos de evaluación, mercado, etc. Las fuentes de las cuales 
podemos obtener esta información se pueden clasificar en of"iciales: Farmacopeas 
(FEUM, USP, etc.), Ley General de Salud, Diario Oficial de la federación, Code of 
Federal Register (CFR). FDA, Approved Drug Proclucts; y fuentes no oficiales como: 
patentes, revistas científicas, información técnica, libros, así como sistemas de 
información en red. 

Estabilidad del Principio activo 

Los estudios de estabilidad son una herramienta indispensable para el formulador, 
de los resultados depende la obtención de la formulación. adeeuada, el tipo de 
empaque, las condiciones de fabricación y almacenaje del fármaco, y la obtención 
de un medicamento estable, seguro y blodisponible. 

La estabilidad del principio activo puede clasificarse en las siguientes categorías: 

•:O Estabilidad Física (luz temperatura) 
•:- Estabilidad Química Cuantitativa 
•:• Estabilidad Microbiológica 
-:• Estabilidad Toxicológica 

Las pruebas de estabilidad abarcan desde cambios organolépticos hasta 
degradación química, presencia de impurezas, así como, cambios cristalográficos y 
desarrollo microbiano. 

Tiene como objetivo conocer las propiedades físicas y químicas del fánnaco en 
estudio. 
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Las pruebas que se realizan son: 

•!• Descripción: visual, color, sabor, apariencia, olor, forma 
•> Solubilidad: dependiendo de la naturaleza de la muestra ,en solventes 

hldrofíllcos, llpofíllcos, orgánicos, ácido- bases. 
•:• Punto de fusión 
·:· Pureza: residuos a la Ignición, metales pesados, Impurezas orgánicas, etc. 
•:• Condiciones de almacenaje 

Métodos de análisis del principio atttvo 

Las técnicas analíticas son la base para asegurar la identidad, pureza y calidad del 
principio activo que se pretende emplear, dentro de estas técnicas las más 
comunes para su identificación son: el punto de fusión, la solubllldad, 
espectrofotometría UV, IR, cromatograña (CCP, HPLC, Gases). 

Dentro de los ensayos de pureza están la pérdida al secado, técnicas 
volumétricas (complejométricas), cromatografía (HPLC,Gases), espectrofotometría 
UV,IR, espectrofotometría de masas, absorción atómica. 

Degradación del principio activo 

Consiste en realizar pruebas que ayuden a predecir las posibles rutas de 
degradación del fármaco bajo diversas condiciones. 
La prueba se realiza utilizando diferentes soluciones reguladoras de pH de 3, 7 y 9 
HCI O.lN, NaOH O.lN, peróxido de hidrógeno 35º/o y agua desmlneralizada; con 
una proporción especifica del fármaco a diferentes temperaturas. 

En algunas condicK>nes se protege al fármaco de la luz durante un periodo de 
tiempo con la finalidad de observar la sensibilidad del mismo, también se realizan 
estudios a temperatura ambiente para observar si se presenta oxidación del 
farmaco 
El tiempo de almacenamiento bajo estas condiciones será aproximado a 3 semanas 
realizando el análisis regularmente cada 3er día, y comparando contra un estándar 
del principio activo esto nos permitirá conocer los factores que afectan al principio 
activo. 
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Consiste en Investigar la interacci6n del principia activo con diferentes excipientes 
propuestos para una fonnulaclón, sometidos a condiciones de temperatura 
específicas durante un tiempo determinado de 3 semanas a un mes. 

Se evalúan las características organolépticas como color, olor y apariencia y se 
comparan contra un estándar de principio activo. Para la realización de esta serie 
de pruebas será necesario contar con la información bibliográfica sobre dlve...as 
fases móviles para cromatografía en capa fina {CCF), que sean capaces de separar 
los diferentes componentes de la formulación. En caso de no contar con un 
sistema de elución para dicho análisis proceder a desarrollarlo tomando en cuenta 
la estructura química de la molécula del principio activo en estudio, sus 
propiedades como solubilidad, polaridad, etc. 

Existe la posibilidad de emplear otras técnicas analíticas para evaluar las 
interacciones entre fánnaco-excipiente como lo es la cromatografía de líquidos de 
alta resolución que posee la ventaja de ser una técnica cuantitativa aunque posee 
la desventaja de ser una técnica costosa. 
La calorimetría diferencial de barrido es otra opción que posee la ventaja de ser 
rápida y fácil, sin embargo la desventaja es que es lnespecífica, y la interpretación 
de los resultados requiere de experiencia 

1.3.2 Fonnul•clón 

Son los estudios que involucran el diseño de una forma farmacéutica definida 
basada en las pruebas de prefonnulación realizadas y la adaptación de un proceso 
de producción. 

En lo que se refiere específicamente a la selección de la forma farmacéutica y 
presentación definitiva del producto, se basa en los resultados de preformulaciones 
preliminares, el análisis de la capacidad tecnológica de la empresa y en la función 
terapéutica y mercadotecnia del medicamento. La información conseguida 
permitirá elegir, con conocimiento de causa, entre un gel o una crema para 
administración tópica, entre una tableta recubierta o no, o una cápsula, entre una 
solución y una suspensión pero también la posible concentración del fármaco, 
especialmente en el caso de dosificación unitaria; además, entre una presentación 
farmacéutica y otra puede haber especificaciones que requiet'an de una tecnología 
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analítica posiblemente no disponible para la empresa o de difícil acceso. La 
seleeción de la tecnología a emplear en la fabricación futura del producto esta 
íntimamente relacionada con la forma farmacéutica y por lo tanto no debe basarse 
solo en las necesidades de mercadeo, sino además en la identificación de los 
recursos operativos disponibles. 

Al seleccionar los distintos excipientes, sus concentraciones y las etapas en el 
proceso de manera racional, se obtienen un sistema satisfactorio desde el punto 
de vista cualitativo, el problema es conocer que tan cerca de la formulación óptima 
se encuentra el estudio y con la utilización adecuada de técnicas y optimización se 
permitirá conocer con mayor detalle el sistema de desarrollo y obtener , en 
algunos casos, medicamentos con características satisfactorias, desde el punto de 
vista cuantitativo. 
Durante esta etapa generalmente se fabrican lotes de regular tamaño, en los que 
varían las concentraciones de los excipientes dentro de intervalos estrechos, con el 
fin de mejorar especificaciones que afectan su calidad. 

1.3.3 Ootjmjzacjón 

Es la etapa en la que se mejoran las propiedades de la forma farmacéutica 
desarrollada y/o proceso de manufactura, como por ejemplo: 

Consistencia (semisólidos) 
Concentración de soluciones reguladoras de pH (Líquidos) 
Propiedades organolépticas (color, olor, sabor) 
Perfil de disolución (sólidos) 
Agentes estabilizantes 
Reguladores de pH 
Antioxidantes 
Condiciones de fabricación 
Modificación de equipo 
Variables de operación 

Si bien la experimentación inicial sirve, además de otras muchas cosas, para 
seleccionar el menor número de posibles excipientes, la optimización se puede 
emplear para conseguir la concentración mínima efectiva; de esta manera no sólo 
se puede optimizar algunas características de calidad, sino también el costo del 
producto. 
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1.3.4 Esqlamjcnto y sar•ctcrizacjón del Proceso 

Es la etapa donde se lleva a cabo la transferencia de tecnología de la producción a 
nivel piloto a una producción a escala industrial, es decir es el cambio en el 
tamaño de lote con el fin de Industrializar el proceso desarrollado en el laboratorio 
a la escala comercial proyectada. 

Una vez optimizadas las concentraciones de los exciplentes esenciales de la 
fórmula, se procede a elaborar lotes piloto con el objetivo de: 

./ Comprobar que el método desarrollado en el laboratorio puede reproducirse 
a una escala de mayor tamaño 

./ Adaptar la fórmula para su producción futura a gran escala 

./ Caracterizar y "retar" al proceso para determinar los límites de tolerancia 
dentro de lo que se conserva la calidad del producto y dentro de los que se 
optimiza a fin de establecer los límites 

El laboratorio de desarrollo realiza los estudios con cantidades muy pequeñas en 
comparación con el nivel de producción real, debido a cuestiones de costo; sin 
embargo si el buen formulador ha tenido en cuenta el factor industrial en todo 
momento se puede comprobar que lo realizado a través de una adecuada 
escalación puede representar por lo menos el 10°/o de lo que normalmente implica 
un lote a nivel planta. 

Las diversas condiciones de operación de equipos y las características del producto 
en proceso pueden modificar algunas veces las propiedades del medicamento, 
debido a ello se deben evaluar cada una de las etapas del método de manufactura 
para evitar dificultades y así establecer las condiciones óptimas de operación y las 
especificaciones en proceso que controlaran y aseguraran la calidad del producto 
durante su manufactura a gran escala. 
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1.4 VALIDACIÓN DE MÉTODOS ANALÍTICOS,., .. •J 

La validación de métodos analíticos es parte fundamental del desarrollo de una 
formulacián y la técnica de análisis en control de calidad de una forma 
farmacéutica, ya que es durante esta secuencia de pruebas de análisis en donde 
el analista confirma si el estudio, el cual está siendo evaluado sistemáticamente, 
cumple con los propÓsitos para los cualeS fue diseñado. 

La validación de un método analítieo se define como el proceso por el cual queda 
establecido en forma documentada, por estudios de laboratorio, que la capacidad 
del método satisface los requisitos para las aplicaciones analíticas deseadas. 

La validación del método analítico incluye: 
Sistema 

Unealidad 
Precisión 

Método 

Linealidad 
Precisión 
Exactitud 
Especificidad 

.J.4.2 Definiciones 

Linealidad del sistema 

Es la variación de la respuesta del sistema de medición con respecto a la 
concentración del analito; ésta se realiza para asegurar la proporcionalidad directa 
sobre el Intervalo de trabajo preestablecido. 

Precisión del sistema 17 
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Es el grado de concordancia entre los resultados de las pruebas individuales. Este 
parámetro considera sólo la conb'lbución al error atribuible al Sistema de 
operación o medición. Generalmente se expresa como la desviación estándar 
relativa, DER. o coeficiente de variación, CI/. 

Linealidad del Métoclo 

Es la variación de la cantidad del fármaco recuperada en el análisis como una 
función de la cantidad del fármaco adicionado a la muestra. El objetivo es conocer 
el intervalo de concentraciones en el cual la respuesta es lineal. Esto se determina 
para asegurar la proporcionalidad directa sobre el intervalo de trabajo 
preestablecido. Se caracteriza por su estudio de recobros de placebos cargados a 
diferentes niveles de concentración por arriba y por abajo del 1000% incluyendo 
éste. 

La Linealidad se expresa generalmente en términos de los coef"icientes de 
correlación (r) v de determinación (r2) y con la varianza alrededor de la pendiente 
de la recta ajustada ( línea de regresión), calculada a partir de una relación 
matemática que describe la ecuación de la recta: 

donde: 

Y= Respuesta medida 
m= Pendiente de la recta 
x= concentración 
b= Ordenada al origen 

Exactitud clel Método 

y=mx+b 

Es la concordancia entre un valor obtenido experimentalmente y el valor de 
referencia. Este parámetro se examina por comparadón de la cantidad recuperada 
con respecto a la adicionada del placebo. Esto demuestra que el método analítico 
es confiable cuando se efectúan varias detennlnaclOnes por un mismo analista en 
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las mismas condiciones de operación. Se determina empleando los resultados del 
nivel al 100% de la linealidad del método. 

Precisión del Método 

Es el grado de concordancia entre las medidas individuales en un proceso. En este 
caso se evalúa el grado de reproducibilidad y repetibilidacl del método analítico. 

1. Repetibilidad, es la precisión de un método analítico expresada como la 
concordancia obtenida entre determinaciones independientes realizadas 
bajo las mismas condiciones (analista,tiempo, aparto, laboratorio, etc.) 

2: Reproducibilidad - Precisión de un método analítico expresado como la 
concordancia entre determinaciones independientes realizadas bajo 
condiciones diferentes ( diferentes analistas, diferentes días, diferentes 
equipos, etc.) 

Estabilidad de la muestra analítjca 

Es la propiedad de una muestra preparad para su cuantificación, de conseNar su 
integridad fisicoquímica y la concentración de la sustancia de interés después de 
almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones específicas. 
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1.5 ESTABIUDAD <•.•> 

Los estudios de estabilidad de un medicamento son esenciales ya que 
proporcionan datos sobre la capacidad de un producto de mantener las 
características físicas, químicas, fislcoquímlcas, microbiológicas y biológicas, las 
cuales pueden variar con el tiempo bajo la influencia de factores ambientales como 
temperatura, humedad y luz; además de establecer las condiciones de 
almacenamiento adecuadas y el periodo de caducidad. 

Muchos son los factores que afectan la estabilidad de un producto farmacéutico, 
sin embargo estableciendo las condiciones que favorezcan su estabilidad podemos 
asegurar la calidad del mismo. Para lograr esto es indispensable realizar estudios 
de estabilidad. 

Los cambios que ocurren durante el almacenamiento del producto bajo 
condiciones de temperatura, humedad y luz pueden dividirse en tres grupos a) 
cambios físicos, b) cambios químicos, c) cambios microbiológicos, de ahí la 
importancia de realizar estudios de estabilidad acelerada. 

La Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSAl-1993, Estabilidad de medicamentos 

Se emite con el objeto de ~.ablecer los requisitos de los estudios de estabilidad 
que deben efectuarse a los medicamentos nacionales o importados que se 
comercialicen en México de tal forma que se garantice la conservación de sus 
propiedades físicas, químicas, microbiológicas y biológicas por un tiempo 
determinado y que tenían al momento de ser fabricados . 

.%.5 • .% Definiciones 

Estabilidad. Es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de 
determinado material para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso 
las características físicas, químicas, microbiológicas y biológicas entre los límites 
especificados. 

Estudios de Establlldad. Pruebas que se efectúan a un medicamento para 
determinar el periodo de caducidad y las condiciones de almacenamiento en que 
sus características físicas, químicas, microbiológicas y biológicas permanecen 
dentro de límites especificados, bajo la Influencia de diversos factores ambientales 
como temperatura, humedad y luz. 
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E9tabllldlld Ac•'•nidll· Estudios diseñados para incrementar la velocidad de 
degradación química y/o biológica o el cambio físico de un medicamento, por 
medio del empleo de condiciones exageradas de almacenamiento. 

Fecllm de c:MucldM. Fecha que se indica en el material de envase primario y/o 
secundario y que determina el periOdo de vida útil del medicamento. Se calcula a 
partir de la fecha de fabricación, y se toma en cuenta el periodo de caducidad. 

Periodo de c:MucidllCI. Es el tiempo estimado durante el cual el lote de producto 
permanece dentro de las especificaciones si se conserva bajo condiciones de 
almacenamiento normales o particulares. Este periodo no debe exceder de 5 años. 

Periodo de Cllducldad tmntatlvo. Es el periodo de caducidad provisional que la 
Secretaría de salud autoriza en base a los resultados de e los estudios de 
estabilidad acelerada presentados en el paquete de registro del producto 

ProllDCoOlo de ..tabllldad. Conjunto de indicaciones relativas al manejo de las 
muestras, a las pruebas, métodos analíticos y condiciones del estudio de 
estabilidad (tiempo, temperaturas, humedad, luz, frecuencia de los análisis). 

En-- prlm.mrto. 
medicamento. 

Recipiente o material que está en contacto con el 

De acuerdo a la forma farmacéutica que se evalúa, se establece las 
determinaciones analíticas que deben aplicarse. 

Para tabletas y grageas, los parámetros a evaluar son: concentración del fármaco, 
características organoléptlcas, desintegración y / o disolución, humedad cuando 
pnxeda. 

Para el caso de tabletas masticables los dos últimos parámetros no se consideran. 

Los análisis iniciales se deben llevar a cabo con tres lotes y deben efectuarse 
Inmediatamente después de la manufactura de cada lote y posteriormente durante 
el almacenamiento mientras se realiza el estudio. 
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2.1 PLANTEAMJ:ENTO DEL PROBLEMA 

El efecto beneficioso de los compuestos de bismuto se atribuye a la capaci<lacl de 
citoprotección, específicamente en el tratamiento de úlcera péptica causada por 
"-JIDttll-•• Plflor/. promoviendo la cicatrización de éstas y en conjunto con 
antibióticos aseguran la eficacia contra estos padecimientos. 
El desarrollo de preparados farmacéuticos con base en Subsallcilato de Bismuto 
facilitará la disponibilidad y accesibilidad económica a los pacientes en 
tratamiento de úlcera péptica, así como aquellos que presentan diarrea, 
indigestión y náusea. 
Hoy en día la Industria Farmacéutica Nacional tiende a bien desarrollar nuevos 
productos que cumplan con laS caracteristicas requeridas para su uso además de 
garantizar su calidad, y con la finalidad de que se adquiera un producto de bajo 
costo. 

Es por este motivo que se desarrollará una formulación para tabletas masticables 
que cumpla con las propiedades organolépticas y especificaciones necesarias que 
aporten un producto seguro, estable, eficaz y accesible en precio para las 
mayorias. 
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2.2 MATEIUAL 

./ Matraces volumétricos de 100 y 50 mL PIREX 

./ Pipetas volumétricas de 6,5,4,3,2 y 1 mL 

./ Pipetas graduadas de 5 y 10 mL 

./ Probeta de 25 mL 

./ Frascos vlales transparentes de 15 mL 

./ Embudo para pruebas reológicas 

./ Cámara para CCF (25mm x 22mm) 

./ Placas de síllca gel 60 F254 Merck 

./ Mallas de acero inoxidable de números 20,60,80,100, 150 y 200 "TYLER 

./ Piseta 

./ Espátula 

./ Soporte universal 

./ Anillo metálico 

.,/ Subsalicilato de bismuto 

.,/ Polividona 

.,/ carbonato de Calcio 

.,/ Manitol 

.,/ Aspartame 

.,/ Sabor cereza 

.,/ Color Rojo FD&C 

.,/ Estearato de Magnesio 

.,/ Alcohol eb1ico 

.,/ Acido perclorico 

.,/ Agua 

.,/ Naranja de Xilenol 

.,/ EDTA 

.,/ Addo Acético Glacvlal 

.,/ Addo clorhídrico 
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v' Benceno 
v' Cloroformo 
v' Eter 
v' Propano! 
v' Sulfato fenico amonlco 
v' Acido salicilico 
v' Hidroxido de sodio 
v' Avicel 
v' Sacarina de sodio 
v' Talco 
v' polietilenglicol 

Equipos e lnstrumentios 

v' Estufa de estabilidad a 65ºC 
v' Estufa de estabilidad a 45°C 
v' Estufa de estabilidad a 30°C 
v' Estufa de estabilidad a 40ºC/ 750/oH.R. 
v' Lámpara de uv 
v' Tableteadora Rotativa 
.,, Friabilizador Elecsa Mod FE 30 
v' Balanza analítica 
v' Balanza granataria 
v' Rotap 
v' Refrigerador 
v' Parrilla 

FACULTAD DE QUIMICA U.N.A.M. 

J. M. Ortlz SIC DGE 774 
Blue M ZA 5848 
Slue M C-4008Q 
Hot Pack 

Marquet E-10 

Sarotius Mod 24644Pt132862 
OHAUS Barra 100043 

Kelvinator 5± 2ºC 
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2.3 MÉTODOS c7,10,20,21,22i 

El Subsalicilato de Bismuto es una sal básica que cuando se seca a 105° durante 3 
horas contiene no menos de 56.0º/o y no más de 59.4°/o de bismuto {Bi) y no 
menos de 36.5º/o y no más de 39.3º/o de salicilatos totales. 

Fórmula condensada: 
C,HsBIO• 

Descripción: 
Prismas microscópicos. 

Solubilidad: 
Completamente insoluble en agua o alcohol. 

Ensayos de Identidad: 
A. Absorción Infrarroja <197M>. 
B. El espectro IR de la muestra es similar al de la SRef <191>. 

pH: 
<79.Z> 
Entre 2.7 y 5.0, en una solución preparada del siguiente modo. 
Mezclar 10 g de Subsalicilato de Bismuto y 90 mL de agua, agitar mecánicamente 
durante 10 minutos y filtrar. 

Pérdida por secado: 
<73.Z> 
Secar a 105° durante 3 horas: no pierde más de 1.0°/o de su peso. 

Límite de nitrato: 
A 0.1 g agregar 10 mL de agua, adicionar con cuidado 20 mL de ácido sulfúrico y 
mezclar. La solución resultante no debe ser más amarilla que una solución de 
referencia preparada concomitantemente mezdando 0.1 g de ácido salicílieo, 6 mL 
de agua, 4.0 mL de una solución que contenga 100 µg de nitrato (NO,) por mL y 
20 mL de ácido sulfúrico (0.4%). 

:?S 



Al'Mnlco: 
#tllodo r <:Z11> 

FACULTAD DE QUIMICA U.N.A.M. 

Preparar la Solución ele Prueba del siguiente modo: TritUrar aproximadamente 300 
mg, exactamente pesados, con un peso igual de hidróxido de calcio Y calcinar. 
Disolver el residuo en 5 mL ele ácido dorhídrico 3 N. El límite es 10 µg/g. 

V•loraclón de bismuto: 
Transferir aproximadamente 300 mg de Subsalicilato de Bismuto, pesados con 
exactitud y previamente secados a 105º durante 3 horas, a un crisol de porcelana 
y someter a ignición. 
Dejar enfriar y agregar aproximadamente 2 mL de ácido nítrico al residuo, gota a 
gota, calentar suavemente hasta disolución. Agregar aproximadamente 60 mL de 
agua y 0;3 mL de naranja de xilenol SR y titular con edetato disódico O.OS M 5V 
hasta punto final amarillo. cada mL de edetato disódico O.OS M equivale a 10.45 
mg ele bismuto (Bi). 

Valonlción de -Hcll•to toUll: 

Solución de SUftfp Férrtm Am6nim; 
Transferir 20.0 mL de sulfato férrico amónico SR y 5.0 mL de ácido clorltídrico 1 N 
a un matraz volumétrico de 100 mL, diluir con agua a volumen y mezclar. 
'fQ&ri'n /lfMlm del E.,,,,,.,., 
Preparar una solución de SR Acido Sallcilico USP en agua con una concentración 
conocida de aproximadamente 0.2 mg/mL. 
~n E.,,,,.,, Transferir 25.0 mL de la Solución Madre del Estándar a un 
vaso de precipitados, agregar aproximadamente 70 mL de agua, ajustar con 
hidróxido de sodio 0.5 N o ácido clorhídrico 1 N a pH 4.5. Transferir esta solución a 
un matraz volumétrico de 100 mL con la ayuda de agua, diluir con agua a volumen 
y mezclar. 
~n ,,,,..,,., Transferir aproximadamente 52 mg de Subsalicilato de 
Bismuto, pesados con exactitud y secados previamente a 105º durante 3 horas, a 
un matraz volumétrico de 200 mL. Agregar 10 mL de hidróxido de sodio 0.5 N, 
calentar en un baño de vapor durante 15 minutos, dejar enfriar, diluir con agua a 
volumen y mezdar. Centrifugar aproximadamente 70 mL de esta solución, luego 
transferir SO.O mL del líquido sobrenadante transparente a un vaso de 
precipitados. Agregar aproximadamente 40 mL de agua y ajustar con hidróxido de 
sodio 0.5 N o ácido clorhídrico 1 N a pH 4.5. Transferir esta solución a un matraz 
volumétrico ele 100 mL con la ayuda ele agua, diluir con agua a volumen y mezclar. 
lllilDl:!1l;_ 
Emplear agua previamente ajustada con hidróxido de sodio 0.5 N o ácido 
clorhídrico 1 Na pH 4.5. 
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,.,OCMlltfWnlo: A tres matraces cónicos de 50 mL, agregar 25.0 mL de la . 
Preparación Estándar, la Preparación Muestra y el Blanco, respectivamente. A cada 
matraz agregar 1,0 mL de Solución de Sulfato FérTico Amónico y mezclar para 
producir la Preparación Estándar Reactiva, la Preparación Muestra Reactiva y la 
Solución Reactiva del Blanco, respectivamente. A un segundo conjunto de tres 
matraces cónicos de 50 mL, agregar 25.0 mL de la Preparación Estándar, la 
Preparación Muestra y el Blanco, respectivamente. A cada matraz agregar 1.0 mL 
de ácido clorhídrico 0,05 N y mezclar para producir la Preparación Estándar no 
Reactiva, la Preparación Muestra no Reactiva y la Solución no Reactiva del Blanco, 
respectivamente. Determinar concomitantemente las absOrbancias de las seis 
soluciones a la longitud de onda de máxima absorción, aproximadamente a 525 
nm. calcular el porcentaje total de salicilato en la porción de SUbsalicilato de 
Bismuto tomada, por la fórmula: 
(100CJW)[(A[Ur]-A[Uu]-B)/(A[Sr)-A[Su]-B)], 
Donde: 

C: Es la concentración, en mg por mL, de SR Acido Salicílico USP en la 
Solución Madre del Estándar 

W: Es el peso, en mg, de SUbsalicilato de Bismuto tomado para preparar 
la Preparación Muestra 

A[Ur): Es la absOrbancia de la Preparación Muestra Reactiva 
A[Uu):Es la absOrbancia de la Preparación Muestra no Reactiva 
A[Sr]: Es la absOrbancia de la Preparación Estándar Reactiva 
A[Su]: Es la absOrbancia de la Preparación Estándar no Reactiva 
B: Es la diferencia en la absOrción de la Solución Reactiva del Blanco y la 

absorción de la Solución no Reactiva del Blanco. 
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• Estudio BeolÓC!jco 

z. ,,.,,..,., ..,_,.._ 

Utilizar una probeta de 25 mL de capacidad y colocar en ésta 10g de muestra de 
subsalicilato de bismuto y observar el volumen que ocupa 

Evaluación: 

Donde: 

Da=m/v 

Da= Densidad aparente expresada en 9/mL 
m= Masa de la muestra expresada en g 
v= Volumen que ocupa la muestra en la probeta expresado en mL 

Emplear una probeta de 25mL y colocar en ésta 10g de muestra de Subsalicilato 
de Bismuto, compactar el polvo hasta que no experimente cambios y medir el 
volumen final_que ocupa el polvo. 

Evaluación: 

Donde: 

De= m /ve 

Dc=Densidad aparente compactada expresada en g¡ mL 
m= Masa de la muestra expresada en 11 
ve= volumen compactado expresado en mL 
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3. .,~ • lllflo 

Colocar 10g de muestra de SUbsalldlato de Bismuto en un embudo para pruebas 
reológicas, retirar el tapón de hule y permitir fluir libremente el polvo, determinar 
el tiempo que tarda en fluir la muestra. 

Evaluación: 

Donde: 

V= m /t 

V= Velocidad de flujo expresada en gtseg 
m= masa de la muestra expresada en g 
t= tiempo que tarda la muestra en fluir expresado en seg 

4. Álfllu/o • ,.,,,,_ 

Utilizar un embudo para pruebas reológicas y colocarlo a una distancia de 10 cm 
de una superficie horizontal. Colocar la muestra y retirar el tapón permitiendo que 
fluya, determinar la altura del cono formado y el radio de la base del cono. 

Evaluación: 

donde: 

tan 9= h/ r 

9= Ángulo de reposo 
h= altura del cono formado 
r= radio de la base del cono 

Criterios de Aceptación 

Anaulode Fluto del OOIVO 
< 2S Excelente 
25-30 Bueno 
~ •c.~ ular 
>40 Muv 

~t'"~ 
i i:. ...... .. 

FALLA DE C~\lGEN 

·-··_lo ... ..._,, .......... T ....._ ,, __ .... _.___..._ 
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5. lndlc9 '* C11W ,.,,,,,. e_,,. .. 11.,.,J 

Se determina utilizando las pruebas de densidad aparente y densidad compactada. 

Evaluación: 

Donde: 

%C= ~ xlOO 
Oc 

0/oC= 
Da= 
Oc= 

Porclento de compresibilidad 
Densidad aparente 
Densidad compactada 

Criterios de Aceptación 

% Comoresibilidad Auto del rx::11vo 
5-15 Excelente 
12-16 Bueno 
18-21 Ac-:ii.ble 
23-25 Pobre 
33-38 Muv aobre 
>40 Excesivamente 

"""re 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Tablan. COft'l.,._¡bllldad y ftujo-Pofv09 y wnonul- de U90 fann-

Colocar lOg de polvo en el tamiz superior ajustando el aparato Rotap durante 15 
min. Probar las mallas 20,40,60,80,100,150 y 200 

Evaluación: 

Se realiza una clasificación del polvo en base al número de malla donde existe 
mayor porcentaje de retención y se determina el tamaño de partlcula de acuerdo a 
las siguientes tablas. 
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FALLA DE ORIGEN 
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No. de Malla Abertura en 
mm 

20 0.8400 
40 0.4200 
60 0.2500 
80 0.1490 
100 0.1770 
120 0.125 
200 0.0740 

T•-IU.llelaclón---.- .... u.y .. ---re 
Clastflcadón 
del -nnlvo 

No. de malla 

Grueso 20a40 
Sem--¡t:lrueso so a 70 
Ano 80 a 100 
M---.--.Vflno 120 a 200 

T•bl8 IN. ll.i.cl6n - el tipo - polvo - u- l•nn-co y .. -· - ,...., .. 

·• Estabilidad del Princioio Activo 

Colocar en frascos viales 500 mg de Subsalicilato de Bismuto, adicionar a cada 
frasco 0.5 mi de las siguientes soluciones: 

Hidroxido de sodio 2N 
Ácido Clorhídrico 2N 
Peróxido de Hidrógeno 35º/o 
Agua desmineralizada 

Colocar cada uno de los frascos en la estufa destinada para el estudio que debe 
encontrarse a 65°C debidamente etiquetados e identificados, y la muestra con 
peróxido de hidrógeno deberá colocarse en una estufa a 30°C. 

Para observar la Estabilidad en estado sólido se utilizan dos frascos viales con 
SOOmg de subsalicilato de bismuto y se someten a las siguientes condiciones: 

o Luzsolar 
o Temperatura (65°C) 
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Evaluación: 

Para observar si existe degradación química, proceder a analizar por CCF, 
utilizando como fase estacionaria cromatoplacas de Silica gel 60 f254 de 0.2 mm 
de espesor y como fase móvil CHO•-MeOH-H:zO, y realizar el análisis cada 3er día 
comparando contra un estándar de Subsalidlato de bismuto preparado al momento 
del análisis. Aplicar la misma cantidad de alícuota de muestras de estabilidad y de 
solución de referencia en la cromat:opfaca a una distancia de 1.5 cm de la base, 
colocar dentro de la cámara de elución y observar con lámpara de UV a 254 nm. 
Evaluar todos los cambios físicos . 

..a.. Compatibilidad con Excioientes 

Colocar en frascos viales (debidamente Identificados) aproximadamente 50 mg de 
subsalicllato de Bismuto y el excipiente seleccionado (véase tabla V) en la misma 
proporción. Colocar las muestras en estufa de estabilidad a 6SºC y en exposición 
a.la luz. 

Evaluación: 

Analizar las muestras cada 3er día por CCF, siguiendo la técnica descrita para la 
estabilidad del principio activo. 
Evaluar los cambios físicos. 

ExciDiente 
Sacarina 
Avicel PH 200 

t 
Avicel CE-15 
PEG400 
carbonato de calcio 

Subsalicilato de Aerosil 200 
bismuto Estearato de Maonesio 

Manito! 
Sabor 
Color rolo FO&C 
Polivldona 

•A""""rtame 
Azúcar 
Sorbitol 
Color rosa FO&.C 

1 Olicirricinato 
Alcohol etílico 

Altl9 "!' lleleCfón ele··~ que ......... fllt*'- • 1 JIIl "'*1 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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De los resultados obtenidos en la etapa anterior se procede a seleccionar los 
excipientes mas adeeuados para la formulación de tabletas masticables; así como 
también se elige el método de fabricación más adecuado según las propiedades 
del principio activo. 

Se proponen algunas formulaciones tentativas y se evalúan los controles críticos 
para así determinar la formulación óptima requerida para el desarrollo de tabletas 
masticables de subsalicilato de bismuto. 

La siguiente etapa es evaluar la estabilidad de la formulación propuesta. La prueba 
consiste en someter a un estudio de ciclado térmico de 24 x 24 h.-s a 65ºC y a 
temperatura ambiente por un periodo de 15 días si las pruebas resultan 
satisfactorias, se fabrican lotes piloto que representen por lo menos el 10% del 
volumen que se fabricará en el lote a nivel planta con lo que además se 
comprueba que el método desarrollado en el laboratorio puede reproducirse a una 
escala de mayor tamaño. 

Los lotes fabricados se someten a una prueba de estabilidad acelerada, que para 
formas farmacéuticas sólidas se realizan a temperatura ambiente, estufas de 
estabilidad de 30°C y 40ºC con 75°/o de humedad relativa, durante tres meses, 
analizando los lotes mensualmente. Los parámetros que se evalúan en este 
período son: descripción, peso promedio, variación de peso, friabilidad, 
uniformidad de contenido, valoración, y hermeticidad. 

Criterios de Evaluacjón para las formulacipnu 

Se evalúan las siguientes características después de haber fabricado el lote y 
siempre y cuando las pruebas reológicas hayan sido favorables. 

o Descripción: Se debe observar que el color se haya distribuido 
uniformemente, ausencia de moteado, polvo suelto, partículas extrañas, 
ausencia de fracturas 

o Peso Promedio: lg/ tab ±5°/o 

o Variación de peso: 0.950 - 1.050 g / tab 
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o Friabilldad: No debe ser mayor al 1 % 

o UnWarmkllld de Contienldo: Analizar 10 unidades individualmente como se 
indica a continuacián: 

Pesar 10 unidades de dosificación individual y transferir cada una a un matraz 
Erlenmeyer de 250 mL, adicionar 10 mL de ácido perdórico:agua (2:5) y calentar a 
ebullición hasta una coloración naranja rosado. A la solución caliente adicionar 
150 mL de Agua Destilada y 0.4 mL de naranja de xilenol. 1ltular en parrilla de 
agitación magnética con EDTA O.lM hasta el punto de vire amarillo. (Solución 
conteniendO 1637.5 g/mL de Bismuto). 

o Valoración: 

Pesar y triturar 20 tabletas hasta polvo fino, pesar el equivalente a 262.0 mg de 
Subsalicilato de Bismuto (Equivalente a 147.95 mg de Bismuto), transferirlo a un 
matraz Erlenmeyer de 250 mL, agregar 10 mL de ácido perclórico:agua (2:5), 
agitar y calentar a ebullición hasta una coloración naranja rosado. A la solución 
caliente adicionar 150 mL de Agua Destilada y 0.4 mL de naranja de xilenol. 
Titular en parrilla de agitación magnética con EDTA O.lM hasta el punto de vire 
amartllo. (Solución conteniendo 1637.5 g/mL de Bismuto). Realizar los cálculos 
correspondientes con respecto a la cantidad de Bismuto presente en la muestra, 
por la fórmula: 

mg de Bismuto{Tableta = <Vol. EPTA consumido> C20.9 mg/ B!/ml) CEEJml x lg 
Peso Muestra (g) 

Donde: 
FeoTA = MafAL 

MTEÓRJCA 

M = Molaridad 
Bi = Bismuto 

o HenneticldlNI: 
O de 10 Blisters. 
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Esta metodología analítica se fundamenta en la capacidad que tiene la molécula de 
Bismuto de unirse a la molécula de EDTA para formar un complejo y proporcionar 
una respuesta volumétrica desarrollando un color, en presencia del indicador 
Naranja de xilenol. Se requiere comprobar la validez de esta respuesta la cual se 
espera que sea lineal, exacta, específica y precisa para el fin para que fué 
propuesta y/o diseñada. 

Procedimiento: 

Disolver con calentamiento 0.300 g de Subsallcllato de Bismuto en 10 mL de una 
mezcla ácido perclórico: agua (2:5), agitar. A la solución caliente adicionar 150 mL 
de Agua Destilada y 0.4 mL de naranja de xilenol. Titular en parrilla de agitación 
magnética con EDTA O.lM hasta el punto de vire amarillo. Realizar los cálculos 
correspondientes con respecto a la cantidad de Bismuto presente en la muestra. 

Preparación del placebo: 

1. Pesar e identificar cada una de las materias primas. 
2. Mezclar el Diluente 1 con el Color durante 5 minutos, posteriormente tamizar 

sobre malla No. 100. 
3. Mezclar el Aglutinante, el Diluente 2 , el Edulcorante y el sabor con la mezcla 

anterior durante 5 minutos. 
4. Por otro lado tamizar sobre malla No. 30 el estearato de magnesio y adicionar 

a la mezcla anterior mezclando durante 1 minuto. 
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2.3 • .S 

MÉTODO NO :INSTRUMENTAL 

1) UNEARJPAP pEL SISTEMA PE MEDICIÓN· 
Constn.iir una curva de calibración de la respuesta del equipo contra la cantidad 
adicionada de principio activo, a los niveles 60, 80, 100, 120 y 140%, partiendo de 
una solución patrón, de la siguiente forma: 
Pesar 2000 mg de SUbsallcilato de Bismuto (Equivalentes a 1.129 g de Bismuto), 
transferir a un matraz volumétrico de 100 ml y adicionar 20 mL de una mezda de 
ácido perclórlco: agua (2:5), calentar hasta completa disolución y llevar al aforo 
con agua destilada. (Sol. Patrón con 11.294 mg/mL) 
Tomar el volumen de alícuota de acuerdo con la siguiente tabla y transferir a un 
matraz Ertenmeyer adicionando 60 mL de agua y titular con una solución EDTA 
O.lM utilizando 0.4 mL de indicador naranja de xilenol hasta vire de color amarillo: 

N:IYEL VOL. CONCENTRAC:IO No.REPUCAS q,v AUCUOTA N 
mL g/mLde 

Bismuto 
60 3 0.565 3 
80 4 0.753 3 
100 5 0.941 6 
120 6 1.129 3 
140 7 1.318 3 

Valorar todas las muestras. Registrar los resultados y calcular los valores de m, b, 
mr, br, ry~. 
Cada mililitro de EDTA es equivalente a 20.90 mg de bismuto. 

2) PRECISION PEL SISIEMA: 
Tornar los resultados obtenidos con el nivel al 100 % y calcular los valores de x, y 
el C.V. 
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3) UNEARIPAQ PEL MÉTQOO· 
Construir una curva de calibración de cantidad recuperada contra cantidad 
adicionada de principio activo, a los niveleS O, 60, 80, 90, 100, 110 y 120 %, 
mediante el método de adición de Sustancia de Referencia a placebo, de la 
siguiente manera: 
Pesar 768.0 mg de placebo y transferir1o a un matraz Erlenrrieyer de 250 mL para 
cada muestra adicionar la cantidad especificada de Subsalicilato de Bismuto e 
acuerdo a la tabla siguiente, adicionar 10 ml de una mezcla ácido perelórico:agua 
(2:5) calentar en parrilla hasta inicio de ebullición y que la solución haya tomado 
una coloración naranja rosado. Dejar enfriar un minuto y adicionar 150 mL de 
agua destilada y 0.4 mL de naranja de xilenol. Titular con una solución O.lM EDTA 
hasta el punto de vire amarillo. A cada mililitro de O. lM de EDTA es equivalente a 
20.90 mg de Bismuto. 

NIVEL rngM-'7a CONCENTRACIÓN 
'Mt Su .... lldlato de Bismuto mcg/mLde 

Equlv•lente • •••• mg de Bismuto 
Bismuto 

o -- -- --- -
60 139.29 Equivalente a 78.65 491.56 

80 185.71 Equivalente a 104.86 653.50 

90 208.93 Equivalente a 117.98 737.37 

100 232.14 Equivalente a 131.08 819.25 

110 255.36 Equivalente a 144.20 901.25 

120 278.57 Equivalente a 157.30 983.13 

Realizar cada toma de alícuota y análisis por sextuplicado y, de ser posible, al azar. 
calcular los mg recuperados, m, b, r, y r2. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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4) EXACTITUD y REPETIBIUPAP AL 100% 
Emplear los resultados del nivel al 100% obtenldoS en la linealidad del método y 
determinar el coeficiente de variación. Para todo el Intervalo de concentraciones, 
exduyendo el 0%, calcular el o/o recuperado y determinar el C.V. T, el cual debe 
ser< 2%. 

5) ESPECIACIDAP PEL MÉTQOO; 
Determinar el % de respuesta del placebo contra la sustancia de referencia al 100 
%. Esto se puede realizar de la linealidad del método, tomando en consideración el' 
nivel al O%. · 

6) REPROPUCJBIUPAD QEL MÉTODO· 
Realizar el análisis como se indica en la parte B) de este protocolo, con 2 analistas, 
en dos días diferentes, por triplicado. Calcular los% recuperados. Calcular el c.v. 
y realizar el análisis de varianza. 
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Z.3.11 ProllOcolo de .-blW _,___ 

Objetivo: evaluar la estabilidad del producto Su.,._llcilatD de bismuto •blmtas 
mastlc9bles, acondicionado en blister PVC cristal / aluminio, mediante un estudio 
de estabilidad acelerada efectuado a tres lotes piloto fabricados con la formula 
desarrollada. 

Procedimiento: 

Fabricación de tres lotes de SUbsallcllatD de bismuto, mbleas 
maaticables 
Elaboración del protocolo para el registro del estudio de estabilidad 
Programación del plan de muestreo para el producto 
Realización de los análisis correspondientes según la NOM-073-SSAl-1993 
Elaboración del registro de los resultados obtenidos en las tablas 
correspondientes 

El plan de muestreo contempla un periodo de tres meses (una muestra al mes) 
considerando el muestreo inicial a una temperatura de almacenamiento de 30"C y 
40ºC/75% H.R. 

Las determinaciones analíticas que se aplicaron a las tabletas masticables de 
Subsallcil.to de bismuto fueron: 

Descripción 
Valoración (contenido de Subsalicilato de bismuto) 
Hermeticidad 
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TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN FACULTAD DE OUIMICA U.NAM. 

3.1 RESULTADOS 

3.1.1 Alú,,.,.. #allBia ,,,._ 

La siguiente tabla muestra los resultados de las determinacioneS analíticas 
efectuadas a la materia prima SUbsallcllato de Bismuto (polvo) 

OETERMINACONES ESPECIFICACION RESULTADOS 

DESCRIPCIÓN Prismas microscópicos. Prismas microscópk:os. 

SOLUBILIDAD Completamente Insoluble en agua o alcohol. Completamente Insoluble en 
agua o alcohol. 

ENSAYOS DE IDENTIDAD A. Absorción Infrarroja A. Positiva 
B. El espectro IR de la muestra es stmllar al e. Positiva 

de la SRef. 

pH Entre 2. 7 y 5.0 4.18 

PERDIDA POR SECADO No pierde más de 1.0% de su peso. 0.27% 

LIMITE DE NITRATO la solución resultante no debe ser más amarilla 
que una solución de referencia (0.'4%). 

Cumple 

ARSÉNICO No más de 10 µg/g. o ¡.og/g. 

VALORACIÓN DE contiene no menos de 56.0% y no más de 56.47% 
BISMUTO 59.4% de bismuto (BI) 

VALORACIÓN DE Contiene no menos de 36.5% y no más de 37.66% 
SALICILATOS 39.3% de salicilatos totales. 



1. Prueba de solubllldad 

FACULTAD DE QUIMICA U.N.A.M. 

TESIS CC'N 
FALLA DE ORIGEN 

Tabla VII Detiermlnadón d• la .olubllldad del SUbsallcllatlD ele Bismuto 

Dlaol-te SOiubiiidad 

Aaua desmineralizada Insoluble 
Acido acético concentrado Poco soluble 

Acido acético diluido í1:10l Soluble 
Hexano Insoluble 
Acetona Insoluble 

Cloroformo Insoluble 
Etanal Insoluble 

Acetonitrilo Insoluble 
Alcohol etílico Insoluble 

Acetato de etilo Insoluble 
Benceno Insoluble 
Piridlna Insoluble 
Metanol Insoluble 

E ter Insoluble 
HCI diluido f2:10) casi insoluble 

Hidróxido de amonio diluido í2:10l Poco soluble 
NaQH 2N insoluble 

2. Sistema de etuclón 

El sistema de elución empleado para determinar los cambios quimicos por 
cromatografia en capa fina (CCF) en las pruebas de caracterización de principio 
activo y compatibilidad con excipientes es el siguiente: 

... 



FACUL TAO DE QUIMICA U.N.A.M. 

F-• móvil: CHC'3- MeOH - H•O (60 : 4 : 0.4) 

Fas• Eablclonerta: Placas de silica gel 60 F•"' 
Revelador: UV 

Mu-tra aolublllzada en: Acido acético diluido (1:10) TESIS C0N 
FALLA DE ORIGEN 

Tabla VIII Dearaidacl6n v -tabllldad del Prlnclnlo activo 
Evalu•ción 

Condición lnlci.1 1•r-m•n• 2daSemana 3erSemana 
Cambl09 CamblOe CamltlOe Cambi09 Calftbloe camblOe camltloe Cambkte 
F'91coe Qulmieo• Flelcoe QulMlcOS F•lcos Quilnlcoe. Fleicoe Qulmlcos 

Temperatura SIC SIC SIC SIC SIC SIC CIC SIC 
65"C 

Luz solar SIC SIC SIC SIC SIC SIC SIC SIC 
Na0H2N SIC SIC SIC SIC SIC SIC ce e 

65"C 
HC12N 65"C SIC SIC SIC SIC SIC SIC ce e 

Agua SIC SIC SIC SIC SIC SIC SIC SIC 
Desminer-aliz.ad 

a 
Peróxido de SIC SIC SIC SIC SIC SIC ce e 
Hidrógeno 
35%, 30ºC - -S/C - sm cambio. C- Cambio. CC- Cambio de color 

4. BwplpgiadelPP!yp 

DENSIDAD APARENTE 

0.485 g/ mL 
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FACULTAD DE QUIMICA U.N.A.M. 

DENSIDAD COMPACTADA 
¡; = 0.692 

INDICE DE CARR (o/o DE COMPRESIBIUDAD 
S=30o/o 

VELOCIDAD DE FLUJO 

Nulo 

ANGULO DE REPDSO 

Nulo 

5, ComMtib!l!dad ego Exclptentca 

Excipiente 
1eraemana 

Cambios Cambios 
FiSicos au1m1cos 

Avicel PH 200 SIC SIC 

Subsallcilato Avicel CE-15 SIC SIC 
manitol SIC SIC 

Carbonato de Calcio SIC SIC 
de Aerosil 200 SIC SIC 

Estearato de SIC SIC 
Maanesio 

Bismuto Sabor uva SIC SIC 
Sabor Cereza SIC SIC 

Sabor Frambuesa SIC SIC 
Polividona SIC SIC 

Derivado de celulosa SIC SIC 
Asoartame SIC SIC 

AzUcar SIC SIC 
Sacarina CIC CIC 
Sorbitol CIC SIC 

alicirricinato SIC SIC 
Color rosa FO&C SIC SIC 
Color roio FO&C SIC SIC 

TESIS C~:l 
FALLA DE ORIGEN 

Evaluación 
2de•enl9"8 3-raemana 

Cambios Cambios CamblOs Camb.c>s 
FiStCOS auimicos Fisicos nuimk:oS 

SIC SIC SIC SIC 
SIC SIC SIC SIC 
SIC SIC SIC SIC 
SIC SIC SIC SIC 
SIC SIC SIC SIC 
SIC SIC SIC SIC 

CIC SIC CIC SIC 
SIC SIC SIC SIC 
SIC SIC CIC SIC 
SIC SIC SIC SIC 
SIC SIC SIC SIC 
SIC SIC SIC SIC 
SIC SIC CIC SIC 
CIC CIC CIC CIC 
CIC SIC CIC SIC 
SIC SIC CIC SIC 
CIC SIC CIC SIC 
SIC SIC SIC SIC T•- llJl ..... - ..... _,,_.,. __ prt_plo ______ _,. 

--··~·-----
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FACULTAD DE QUIMICA U.N.A.M. 

De acuerdo a los resultados obtenidos en la etapa anterior se propone la siguiente 
formulación: 

Subsalicilato de bismuto ................. 262.00 mg 
Aglutinante ......................................... 50.00 mg 
Diluente 1. .................................... de acuerdo a matriz 
Diluente 2 ..................................... de acuerdo a matriz 
Colorante ............................................. 1.00 mg 
Edulcorante ••.••••••••••••••••••.••••••••••••••••••• 3.00 mg 
Saborizante •••.•••••.••••••••••••••••••••••••••••••• 3.00 mg 
Lubricante •••••.••••.••••••••••••••••••••••••••••••. 25.00 mg 
Alcohol 96° •..•... .•..•••..••...•..•..••.••.•...•.. c.s. 
TO T A L •••••••••••••••••••••••.•••••••••••• 1000.00 mg 

Matriz de trabajo FJG 1 

Diiuente 1 50% 47.5% 
excloiente 

Subsalidlato Olluente2 ... 
De 15.6% 

bismuto Diluente 2 • 26.2% 18.0% 
Diluente 2 

20.6% 

'15% 

e 

TESIS CON 
FALLA DK ORIGEN 

Com-•-d• Fonnui.clón A Formulac:i6n • Form1~c la Fonnulad6n ,_, ,_, 
Subsalldlato de 262.00 262.00 262.00 

bismuto 
Diluente 1 500.00 '176.00 '150 
Dlluente2 156.00 180.00 206 

Aalutlnante 50.00 50.00 50.00 
Edulcorante 3.00 3.00 3.00 
saborizante 3.00 3.00 3.00 
Colorante 1.0 1.00 1.00 
Lubncante 25.00 25.00 25.00 

total 1000 1000 1000 



FACULTAD DE QUIMICA U.N.A.M. 

RESUMEN DE PROCEDIMIENTO DE FABRJCACION 

SUllSAUCILATO DE •ISHUTO 

TAMETAS HATICAllLES 

1. Identificar y pesar toda la materia prima. 
2. Mezclar el COLOR FD&C y el Diluente 1 durante 5 minutos, posteriormente 

tamizar sobre malla No. 100. 
3. Mezclar el SUBSAUCILATO DE BISMUTO, el algutlnante, el diluente 2 y la 

mezcla anterior durante 10 minutos. 
4. Humectar con ALCOHOL 96º hasta formar una masa uniforme y tamizar sobre 

malla No. 8. 
5. Secar entre 35-40ºC hasta obtener el 2º/o de pérdida al secado. 
6. Posteriormente, tamizar el granulado sobre malla No. .16 y adicionar el 

edulcorante y el saborizante y mezclar durante 5 minutos. 
7. Adicionar el lubricante previamente tamizado por malla No. 30 y mezclar 

durante 30 segundos. 
8. SOiicitar el muestreo del granulado al Laboratorio de Control de Calidad. 
9. Una vez aprobado el granulado proceder a comprimir, realizando los siguientes 

controles: 
Uniformidad de Peso: 1000 mg{Tableta ± 5º/o 
Friabilidad: s. 1% 
Dureza: 8 - 12 kgF 

10.Acondicionar en Película de PVC cristal/aluminio (Blister Pack). 
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FACUL TAO DE QUIMICA U.N.A..M. 

Etr41fMdéa ft /4• ,,,,,,,,,,..,,,.. 

Tab.. XI ._.ltMIOS cMI -.ello .-16glcD - ....._ granullldOs de •-
fonnulaclo- propu-• 
FOllMULACION PAllAMETllOS 

% Velocidad de Angulo de 
Compresibilidad flulo '~'s' re""""'º' 

A 20 14.B 23.6 
B 15.9 B.43 17.6 
e 18 10.B 19.4 

De acuerdo a estos resultados la formulación más adecuada para las siguientes 
pruebas es la fonnulación B. 

Debido a la forma fannaceútlca de las tabletas masticables es muy importante 
evaluar las propiedades organoléptlcas (sabor) de estas, por ello se realiza una 
matriz de estudio para ajustar el sabor variando las cantidades de edulcorante y 
saborizante. 

Matriz de Trabajo FIG 2 

Edulcorante 5.0% 2.5% 1.0% 
Exdolente 

Subsalidlato saborizante A 
De 1.0% 

bismuto saborizante • 26.2% 3.5% 
saborizante e 

5.0% 

Los resultados de esta prueba se obtuvieron a través de una serie de ensayos 
para la selección de la mejor fonnulación. 

Tabi.XJJ 

Fonnulacl6n 
A 
B 

e 

ProporcJ6n de edulcDrante y 
--zante 

Ob-rvaclol-
Muv dulce v desaaradable 

Muy dulce y moderadamente 
d~radable 

Dulce v muv aaradable 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



FACULTAD DE QUIMICA U.N.A.M. 

Subsallcilato de bismuto ...................... 262.00 mg 
Aglutinante ..•...••••••.••••••••.••••••••••••••••••• 50.00 mg 
Diluente 1 •••••••.•••••••••.••••••.•••••••••••••••• 476.00 mg 
Diluente 2 •..•••.••••••••••••••••••••••••••••••••• 180.00 mg 
Colorante •..•.•••••••.•••••.••••••.••••••••••••••••••• 1.00 mg 
Edulcorante ••.•.•••••••••••••••.• ; ••••••••••••••••••• 1.00 mg 
Saborizante ••.••••••••••••••••••••••••••••••.••••••••• 5.00 mg 
Lubricante ..•.•.•••••••••••.•••••••••••••••••••••••• 25.00 mg 
Alcohol 96º ... .•• • •••••••.••• •••.•••••••••••.••• ••.•• •• c.s. TO TA L.................................... 1000.00 mg 

DETERMl-CION l!SPECIFSCACION 
DESCRIPCION: Tabletas de color rosa, ligeramente moteada, 

con sabor cet"eZa, libre de fracturas y partículas 
extrañas 

PESO P.ROMEDIO 1.0 alTableta + 5%. 

VARIACIÓN DE PESO 0.950 - 1.050 aTTableta 

FRIABIUDAD Menoral 1%. 
85.0 - 115.0% 

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO c.v.< 6.0% 
Las tabletas masticables de SubsallcUato de 

VALORACION Bismuto contienen no menos de 90.0% y no 
más del 110.0%, de la cantidad de B6smuto 

dedarada en et marbete. 
133.2 - 162.8 mg de Blsmuto(Tableta 

HERMETICIDAD o de 10 Bllsters 

Telll•Ulll--•--~---18---------
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FACULTAD DE QUIMICA U.N.A.M. 

El Siguiente criterio a evaluar a la formulación óptima, antes de realizar los lotes 
piloto, es la prueba de ciclado térmico, cuyos resultados son los siguientes: 

Cldrdp Ttlnnk:p 

Tiempo de cambios Fisiaia. cambios Químlco9 
ex 

Sdías SIC SIC 
10 días SIC SIC 
15 días SIC SIC 

NOTA: Los cambkrs qufmk:OS fueron evaluados mediante C.C.F. 
T•bla XIV R...,.-0. - I• p.....,. da -blllclad ele ciClado t9rnilCD 

'l'ESlS C~"~ 
y~ DE ORIGEN 

... 



FACULTAD DE QUIMICA U.N.A.M. 

EJ(ALUAC.lÓN FINAL 

TABLA XV CERTIFICADO DE ANÁUSIS / PRODUCTO TERMINADO 
Ng.DELQTE 1 

DETERMINACIONES ESPECIRCACION RESULTADOS 

DESCRIPCIÓN: Tabletas de color rosa, ligeramente Tabletas de color rosa 
moteada, con sabor cereza, libre de ligeramente moteada, con 

fracturas y partículas extrai'las. sabor cereza, libre de 
fracturas y partículas 

extrailas. 

PESO PROMEDIO 1.0 g{Tableta ±. 5%. 0.955 g{Tableta 

VARIAOÓN DE PESO 0.950 - 1.050 g{Tableta. 0.957 - 1.012 g{Tableta 

FRIABIUDAD Menor 0.5% 
al1%. 

UNIFORMIDAD DE es.o - 115.0% 95.2% 
CONTENIDO C.V.~6.0% c.v.= 3.1% 

VALORAOÓN 
Las tabletas masticables de Subsalicilato de 100.95% 

Bismuto contienen no menos de 90.0% y 
no más del 110.0%, de la cantidad de 149.4 mg de 

Bismuto declarada en el marbete. Blsmuto{Tableta 
133.2 - 162.B mg de Bismuto/Tableta 

HERMETIODAD O de 10 Blisters O de 10 Blisters 

l TESIS Cr.'~1 
, FALLA DE ORIGEN ~ 49 



FACUL TAO DE QUIMICA U.N.A.M. 

TABLA XVI CERTIFICADO DE ANÁUSJ:S / PRODUCTO TERMINADO 
Na. QE l.OJ'E 2 

DETERMJ:NACJ:ONES 

DESCRIPCIÓN: 

PESO PROMEDIO 

VARIACIÓN DE PESO 

FRIABIUDAD 

UNIFORMIDAD DE 
CONTENIDO 

VALORACIÓN 

HERMETICIDAD 

ESPECJ:FJ:CACJ:ON 

Tabletas de color rosa, ligeramente 
moteada, con sabor cereza, libre de 

fracturas y partículas extrañas. 

1.0 g{Tableta ± 5º/o. 

0.950 - 1.050 g{Tableta. 

Menor 
al 1%. 

85.0 - 115.0% 
c.v . .$ 6.0o/o 

Las tabletas mastJCables de Subsalidlato de 
Bismuto contienen no menos de 90.0o/o y 
no más del 110.0%, de la cantidad de 
Bismuto declarada en el marbete. 
133.2 - 162.8 mg de Bismuto{Tableta 

o de 10 Blisters 

TESIS C"~ 
FALLA .DE ORIGEN 

RESULTADOS 

Tabletas de color rosa 
ligeramente moteada, con 

sabor cereza, libre de 
fracturas y partículas 

extrañas. 

0.993 g{Tableta 

0.951 - 1.013 g{Tableta 

0.4% 

95.6% 
c.v.= 5.6% 

98.6% 

145.9 mg de 
Bismuto{Tableta 

o de 10 Blisters 

so 



FACUL TAO DE OUlMICA U.N.A.M. 

TAIUA XVII CERTIFICADO DE ANÁLISIS I PRODUCTO TERMINADO 
NQ.PELQU J 

DETERMINACIONES ESPECIF:ICACION RESULTADOS 

DESCRIPCIÓN: Tabletas de color rosa, ligeramente Tabletas de color rosa 
m~ada, con sabor cereza, libre de ligeramente moteada, con 

fracturas y partículas extrañas. sabor cereza, libre de 
fracturas y partículas 

extrañas. 
PESO PROMEDIO 

1.0 g{Tableta ± 5%. 

VARIAOÓN DE PESO 
1.00 g{Tableta 

0.950 - 1.050 g{Tableta. 
0.960 - 1.017 g{Tableta 

FRIABIUDAD 
Menor 
al 1%. 0.6% 

UNIFORMIDAD DE 
CONTENIDO 85.0 - 115.0% 

c.v. s_6.0% 95.9% 
c.v.= 2.3 % 

VALORAOÓN Las tabletas masticables de Subsalidlato de 
Bismuto contienen no menos de 90.0o/o y 
no más del 110.0%, de la cantidad de 

99.5% 

Bismuto declarada en el marbete. 
133.2 - 162.B mg de Bismuto{Tableta 147.1 mg de 

Bismuto{Tableta 
HERMETlODAD 

o de 1 o Blister.; 
O de 10 Blisters 

\ TESiS CON 1\ y~ DE ORIGEN 
SI 
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FACULTAD DE QUIMICA U.N.A.M. 

3.i.4 VALIDACIÓN DE #ÉTODO ANALÍTICO 

SISTEMA 

U-lkhld del Slstienw 

Sustancia de Referencia: Subsalicilato de Bismuto 
Niveles de concentraciÓn: 5 
Unida de respuesta : Volumen de EDTA gastado (mi) 

NIVEL ~IOTllACJOll alPUCA a1..ueSTA .... -- •L -· ML .. ll:DTA 

1 4.0 
60 0.565 2 4.1 

3 4.1 
1 s.s 

'!" 0.753 2 s.s 
3 s.s 
1 6.9 
2 6.8 

1DO 0.941 3 6.8 
4 6.9 
5 6.8 
6 6.7 
1 8.0 

120 1.129 2 8.0 
3 8.0 
1 9.4 

140 1.318 2 9.4 
3 9.4 

b = 0.166 m = 0.0070 
b,= 0.0245 m, = 0.9754 

.. OMIDIO HSV.S1'D. .. 
4.06 0.057 

S.SD 0.000 

6.82 0.075 

8.DO 0.000 

9.40 0.000 

r = 0.99950 
r 2 = 0.99901 

Cumple con los criterios de aceptaeián: SI ® No 

S2 

c.v. .... 
1.42 

O.DO 

1.10 

O.DO 

O.DO 
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FACULTAD DE aulMICA U.N.A.M. 

10 

9 

7 

6 

3 . 

2 T 

1 ~ 

Linearidad del Sistema 

o -'--------~-------. - . 
3000 •OOO 5000 

Concentración (mg/mL) 

6000 7000 
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FACUL TAO DE QUI MICA u. N.A.M. 

REPORTE DE PRECISION DEL SISTEMA 

SUSTANC:IA DE REFERE~ : SUbsalldlato de Bismuto 
NllVELES DE CONCENTRACIÓN: 6 
UNIDAD DE RESPUESTA: Volumen de EOTA consumido (mL) 

RE PU CA RESPUESTA 
No. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

mL con9Umlclos -

X =6.8'.2 
¡;=0.075 

C.V.= 1.10% 

EDTA 
6.9 
6.8 
6.8 
6.9 
6.8 
6.7 

Cumple con los criterios de aceptación: Si lli] No O 
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FACULTAD DE QUIMICA U.N.A.M. 

MÉTODO 

REPORTE DE UNEAIODAD DEL METODO 

SUSTANCIA De all!Pl!:lteNCIA : SUBSAUCLATO DE BISMUTO 1 
NIVl!Ll!S De CONCeNTllACIÓN: 6 
COfllceNTllACIOfl De PLAC11!90: '4.8 mg/mL 

oavn U~CA CAJn1D- CAOITTIMD ... - ADICl.,_.DA - ·--·-llADA - ··-·---
78.66 74.79 ...... 
78.60 76.93 97.87 ... 78.60 74.85 ··= 78.5" 74.90 95.36 
78.49 74.95 95.48 
78.66 76.87 97.72 

l 104.86 101.112 97.10 
2 104.92 101.76 96.90 ... 3 104.86 99.74 95.11 . 104.92 101.76 96.90 
5 104.86 101.82 97.10 
6 104.97 101.71 96.89 
l 117.90 114.26 96.92 
2 117.69 116.54 98.93 ... 3 117.90 116.43 98.75 
4 117.90 118.15 JD0.21 
5 117.90 116.08 98.45 
6 117.79 118.26 100.-
l lll.06 126.77 96.72 
2 131.12 124.64 95.05 ·- 3 131.12 126.71 96.63 . 131.06 126.]8 96.42 
5 llU>O 126.44 96.52 
6 llt.17 126.28 96.27 
l 1 ..... 73 138.70 95.83 
2 144.39 136.95 ...... 

110 3 144.11 139.30 96.66 
4 144.73 140.90 97.35 
5 144.11 138.88 96.37 
6 t .... os 141.0l 97.8111 
l 157.32 153.74 97.72 
2 157.38 155.76 98.92 

1'10 3 157.49 155.65 98.83 
4 157.43 157.'42 100.06 
5 157.32 155.2'4 ... .., 
6 157.32 155.35 9fl.74 

• 
78.59 

104.99 

117.fM 

131.08 

1+4.35 

157.37 

m- 0.9953 b - -2.6626 r -0.9984 

Cumple con los criterios de aceptación: SI ® 

__ ..., 
75.54 1.04 

101"•3 0.83 

116.62 1.'47 

126...20 0.78 

139.29 1.51 

155.52 1.18 

r" = 0.9969 

No 

SS 

c.v • ... 
1.38 

0.82 

1.26 

0.62 

l.D9 

0.75 
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FACUL TAO DE QUIMICA U.N.A.M. 

Linearidad del Método 

o , ____ ----------·· 
157,37 

78,59 104,89 117.84 131,08 1«,35 

mg Adicionados 
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FACULTAD DE QUIMICA U.N.A.M. 

REPORTE DE EXACTITUD DEL METODO (AL 100CV.) 

'SUSTANCIA DE REFERENCIA: Subsalldlato de Bismuto 
NIVELES DE CONCENTllACJÓN: 6 (AL 100%) 
UNIDAD DE RESPUESTA: % RECUPERADO 

9M9 llRCUIPellADO X DS cv. 
95.08 
97.87 
95.22 
95.36 
95.48 
97.n 
97.10 
96.98 
95.11 
96.98 
97.10 
96.89 
96.92 
98.93 97.22 1.51 1.56 
98.75 
100.21 
98.45 
100.39 
96.72 
95.05 
96.63 
96.42 
96.52 
96.27 
95.83 
94.84 
96.66 
97.35 
96.37 
97.88 
97.n 
98.92 
98.83 
100.06 
98.60 
98.74 

Cumple con los criterios de aceptación: Si ® No 
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FACULTAD DE QUIMICA U.N.A.M. 

REPORTE DE ESPEClffCIDAD DEL METODO 

SUSTANCIA DE -FE-NCIA: SUBSAUCILATO DE BISMUTO 
NIVELES DE CDNCENT-CJÓN: 1 
UNIDAD DE -SPUESTA: Volumen consumido de EDTA 

Para un método rutinario de control de calidad, tomar los resultados de la 
respuesta al 0% de 6 réplicas involucrando solo el 100 ºA> de placebo y evaluar su 
interferencia. 
Para un método indicativo de Estabilidad, evaluar la interferencia de los productos 
de degradación sobre la respuesta normal del principio activo. 

REPUCA lleSPUESTA 
No. mL consumidos- EDTA 

1 o 
2 o 
3 o 
4 o 
5 o 
6 o 

x= 0°/o 

Cumple con los criterios de aceptación: Si® No 

SB 



FACUL TAO DE QUIMICA U.N.A.M. 

REPORTE DE LA PRECISION (llEPltODUCBIUDAD) DEL MÉTODO 

SUSTANCIA DI! Kl!l'l!Kl!NCIA : SUBSALICLATO DE BISMUTO 

- DI! KEl'\iCAS: 3 
ANAUSTA 1: QFB Teresa Legorreta Dfaz 

ANAUSTA 2: QFB Nefertltl L de la Vega García 

RESULTADOS DADOS EN""" RECUPERADO 

ANAL:ISTA 

FUEIJllTR De VAll.IACIOll 

ANAUSTA 
DIAi AttAUSTA 

ERROll 

D 1 

:1 .. 2 

i 

100.72 
101.46 
101.46 

100.71 
100.73 
101.42 

X= 101.43 º/o 

o= 0.616 
c.v. = 0.6076 % 

z 
102.15 
101.42 
102.15 

100.70 
102.16 
102.lB 

TABLA DE ANAUSIS DE VARIANZA 
_.._ .... _ .... _.,..._ 
UU•TaD cu- c..-

1.51 1.5123 

0.18 0.0892 

2.'49 0.3110 

Cumple con los criterios de aceptación: Si ® 

16.9477 

0.2869 

No 

18.51 

4."6 

.. :.;:;TA TESIS NO SAU· 
f.·n..; IA BI.RI..IOTECA 
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3.1.S RESULTADOS DE ESTA.ZUDADACELERADA 

su-.Hdlato de BlsmUID Tabletas Masticables 

No.deLote 1 

DETEllMINACIDNI ESPECIFICACION 
TIEMPO CONDICON E. VALORACION Hli-EnCIDAD 

DE DE TABLETAS DE COLOR ROSA 90.0 - 110.0% o tabletas en 10 
ANAUSIS ESTUDIO LIGERAMENTE MOTEADAS, 132.2 - 162.8 mg de Bllsters CON SABOR CEREZA. UBRE 

DE FRACTURAS Y Bismuto/ Tableta 
PARTICULAS EXTRAÑAS 

INICIAL JNICIAL CUMPLE 100.95% O tabletas en l O 
1-49.-4mg de Bllsters 

Bismuton-at>eeta 
30 OIAS 4'-0ªC/75 % CUMPLE 97.11% o tabletas en 10 

HR 143.7mgde Bllsters 
Bismuto!Tableta 

60 OIAS '40ºC/75 '% CUMPLE 100."6% o tabletas en 10 
HR 1-48.6 mg de Bllsters 

Bismuto/Tableta 
90 OIAS 30°C CUMPLE 99.07% O tabletas en 10 

137.6 mg de 
BlsmutofTableta 

Blisters 

90 DIAS 40ºC/75 % CUMPLE 99.2% o tabletas en 10 
HR 136.-4mgde Bllsters 

Bismuto/Tableta 

Tabla XVIII Resultados ... - -11 clfk:M:klw establ•ddas -- .. -.ello de 
-bllldad acelerada. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Su .... lldi.to de a1smuto Tabletas Masticables 

No. de L.otm 2 

DETElll.MINACJ:......,.I ESnclFICACION 
TIEMPO CONDICION VALORACION Hl!llMETICIDAD 
DI! DI! TABLETAS DE COLOR 90.0 - 110.0% o tabtetas en 10 
ANALISIS l!SYUDIO ROSA LIGERAMENTE 132.2 - 162.8 mg de Blisters 

MO"TtOADAS, CON SABOR Bismuto/ Tableta 
CEREZA, UBRE DE 

FRACTURAS Y 
PARTlCUL.AS E>CTRAÑAS 

INICIAL INICIAL CUMPLE 98.63% o tabletas en 10 
145.9 mg de Bllsters 

Bismuto/Tableta 
30 DIAS '40ºC/75 % CUMPLE 98.53% o tabletas en 10 

HR 145.8 mg de Sltsters 
BismutorTableta 

60 DIAS '40ºC/75 % CUMPLE 97.60°/o O tabletas en 10 
HR 144.4 mg de Bllsters 

BlsmutofTableta 
90 DIAS 30°C CUMPLE 100.63% O tabletas en 10 

139.75 mgde BUsters 
BismutofTableta 

90 DIAS '40ºC/75 % CUMPLE 96.13% O tabletas en 10 
HR 132.B mg de Bllsters 

BismutofTableta 

T•ba. XIX Resun.clos de a.a eapeclnc.clo- -bleckl- ..... el -..ello de 
eatablllclad•..._... •• 
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Su"-lldlato de Bismuto Tabletas Masticables 

No.deL.ote 3 

DETEllMJ:NACON/ ESt'ECFJ:CACON 
TllEMPO CONDIC:SON VALOllACON HEllMIETJ:CJ:DAD 
DE DE TABLETAS DE COLOR 90.0 110.0% o tabletas en 10 
ANA U SIS ESTUDIO ROSA LIGERAMENTE 132.2 - 162.8 mg de Blisters 

MOTEADAS, CON SABOR Bismuto/ Tableta 
CEREZA. UBRE DE 

FRAcnJRASY 
PARTIOJLAS EXTRAÑAS 

1NICIAL INICIAL CUMPLE 99.45% o tabletas en 10 
147.1 mgde Blisters 

BlsmutorTableta 
30 OIAS 40°C/75 o/o CUMPLE 101.20% o tabletas en 10 

HR 149.7 mg de BUsters 
Blsmutorrableta 

60 DIAS 40ºC/75 % CUMPLE 101.89% O tabletas en 10 
HR 150.8 mg de Blisters 

Blsmuto!Tableta 
90 DIAS 30°C CUMPLE 99.49% o tabletas en 10 

138.2 mg de Blisters 
BlsmutorTableta 

90 DIAS 40°C/75 % CUMPLE 97.64% o tabletas en 10 
HR 135.6 mg de Bllsters 

BlsmutofTableta 

Tabla XX Resultados de la• especificacion- -blecida• para el estudio de 
estabilidad acelerada. 

TESIS CON r 
úFAU.A DE ORIGBN l 
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3-Z ANÁLISIS DE RESULTADOS 

1. De los resultados obtenidos se puede establecer que el subsalicilato de 
Bismuto es un fármaco que cumple con las especif"icaciones mínimas 
requeridas. Debido a que en la FEUM 6° edición no se encuentra reportado 
su uso los resultados se basan en la monograf"ia oficial establecida en la 
Farmacopea Europea, suplemento 2001. 

2. Debido a la escasa informacián del principio activo, se procediÓ a 
desarrollar una fase móvil que nos permitiera evaluar cualitativamente al 
Subsallcllato de Bismuto por Cromatografía en Capa Fina (CCF), obteniendo 
que la fase móvil encontrada en la que se observa perfectamente una 
mancha que corresponde al subsallcllato de bismuto utilizando como 
revelador UV fue la de CHCl3 - MeOH - H20 (60 : 4 : 0.4) para ello 
también se tuvo que encontrar un disolvente Inorgánico ( Ácido Acético 
diluido 1:10) que solubilizara nuestra muestra, solo que en este disolvente 
es estable aproximadamente 1 hr. ya que pasado el tiempo el Subsalicllato 
de Bismuto comienza a degradarse. 

3. Los resultados reológlcos del Subsailcilato de Bismuto muestran que se 
trata de un polvo muy cohesivo y muy fino, con un flujo pobre y una 
velocidad de flujo y un ángulo de reposo nulos, esto nos lleVo a elegir el 
método de fabricacián que fue la granulacián por vía húmeda con lo que se 
mejoraron las características del polvo para su compresián. 

4. La degradación del principio activo estuvo dada por condiciones especificas 
establecidas que nos mostraron que el Subsallcilato de Bismuto es química y 
físicamente estable a la tempe.-atura de 65ºC y en exposicián a la luz, dato 
que nos puede ayudar en un futuro para el tipo de empaque, también es 
estable en presencia de agua clesmineralizada, sin embargo en presencia 
de la base, el ácido, y peróxido de hidrógeno si se presento degradación 
tanto física corno química a partir de la 3er semana de evaluaclÓn. 

5. El SUbsallcilato de Bismuto es Incompatible tanto física y químicamente con 
la sacarina sódica, con el sabor uva y frambuesa es Incompatible solo 
físicamente y con algunos otros excipientes corno el sorbltol solo es 
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excipientes es compatible pues no se observa cambio alguno durante su 
evaluación. 

6. Para la formulación de las tabletas masticables se eligieron los 
componentes de acuerdo a los resultados obtenidos en las pruebas 
anteriores. Las proporciones de los diluentes se determinaron con base en 
una matriz flg. 1 con la finalidad de mejorar las características reológlcaS 
del polvo granulado para su compresión y la sensación de ~caking~ que se 
fonna al masticar la tableta. Se obtuvo con la formulacián B los resultados 
más óptimos pues se mejoran las propiedades reológieas del granulado y la 
tableta queda pegada menos en los dientes al masticarla. Como se trata de 
una forma farmacéutica destinada a depositarse en la boca es necesario 
que sus propiedades organolépticas estén favorecidas por ello se estableció 
una matriz flg. 2 para determinar las concentraciones de edulcorante y 
saborizante que mejoraran estas propiedades, obteniendo que la 
formulación e es la que presenta los mejores resultados con una cantidad 
de edulcorante al 1% y una cantidad de saborizante al 5% basándose en la 
fórmula total, y teniendo que la formulación e es dulce y muy agradable al 
gusto. 

En la prueba de ciclado térmico las tabletas no presentan cambios físicos 
ni químicos, es decir que la formulación es estable, sin embargo no es una 
prueba definitiva y debe recurrirse a las pruebas de estabilidad acelerada 
para confirmar. 
se fabricaron los lotes utilizando la formulación y procedimiento antes 
descritos y se evaluaron las tabletas, obteniendo todos los resultados dentro 
de los límites establecidos para su aceptación 

7. La metodología analítica utilizada se fundamenta en la capacidad que tiene 
la molécula de Bismuto de unirse a la molécula de EDTA para formar un 
complejo y proporcionar una respuesta colorimétrica en presencia del 
indicador Naranja de xilenol. Se requiere comprobar la validez de esta 
respuesta la cual se espera que sea lineal, exacta, específ"ica y precisa para 
el fin para que fue propuesta y/o diseñada. 

U-rielad del .......... Analizando los resultados obtenidos, se 
puede decir que el Sistema de medición es lineal ya que los 
coeflclentes de variación, de correlación y de determinación 
cumplen con los criterios de aceptación. 
Precilll6n del .......... Como es posible observar en la tabla de 
resultados la precisión cumple con los criterios de aceptaelón para el 
coeficiente de variación (1.10%), menor al establecido, p« tanto el 
sistema es preciso en los niveles de concentración trabajado (100%). 
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u-rldlld del M6tado. Al analizar los resultados se deduce que el 
Método de medición es lineal puesto que existe una relación 
altamente signif"icatlva entre loS mg adicionados y loS mg 
recuperados, derivados de loS niveles de concentración evaluados, 
para los parámetros establecidos para pendiente m= 1, ordenada al 
origen b= o y coeficiente de COOTelaclón r< 1 , por k> que se concluye 
que el método es lineal. 
R..-tlbllldH HI nMIDdo. Analizando los datos podemos decir 
que el método es repetible al 100% ya que el coeficiente de variación 
obtenido ( 1.5 % ) es menor a 3.0% que es el establecido. 
EJQICUtud del ""6t1Ddo. De igual manera se deduce que el método 
es exacto al 100% para subSallcilato de bismuto ya que el promedia 
del porcentaje de recobro se encuentra en un 97.22% 
E..,.atlcldad HI m6tado. Se observa que para la especificidad del 
método los resultados para el nivel 0% son de O mi gastados de 
EDTA k> que significa que los excipientes de la formulación no 
interfieren para nada en la determinación del principio activo, es 
decir es un método especírtco para subsallcilato de bismuto. 
R•producibllld..:I del método. El método de medición es 
reproducible ya que de acuerdo a los datos obtenidos se puede 
observar que Fexp analista < Ftab analista, el analista no presenta 
efecto sobre la valoración y Fexp dia/analista < Ftab dia/analista no 
existe efecto de los días para un analista en la valoración. 

B. Los resultados obtenidos de las muestras sometidas a un estudio de 
estabilidad acelerada muestran que las tabletas masticables de subsallcllato 
de bismuto son estables tanto física como químicamente ·a las condiciones 
establecidas para su evaluación, encontrando que k>s parámetros de 
descripción, valoración y hermeticidad cumplen con loS limites 
especiflcados. De igual manera se indica que el material de envase no 
interfiere con la estabilidad del producto. 
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IV CONCLUSIONES 

1. Se realizaron los estudios de preformulación determinando que la mejor 
vla de fabricación para las tabletas después de haber caracterizado el 
polvo fue por vla húmeda, se determinó la compatibilidad del 
subsalicilato de bismuto con los excipientes propuestos y se 
seleccionaron los más adecuados asl como su concentración. 

2. Se obtuvo una formulación de calidad para las tabletas masticables de 
subsalicilato de bismuto con base en los resultados de la etapa anterior 
y que cumple con las especificaciones establecidas de descripción, 
valoración y hermeticidad, 

3. Además se logró establecer las condiciones de almacenamiento 
adecuadas a través del estudio de estabilidad acelerada al que fue 
sometido el producto concluyendo que es estable y permanece dentro 
de especificaciones de calidad 

4. Se implementó un método analltico por titulación complejométrica para 
la determinación de Bismuto en las tabletas masticables que se utilizará 
como método rutinario de control de calidad en la valoración. El método 
fue validado concluyendo que es lineal, exacto, preciso, especifico y 
reproducible para el fin deseado. Por lo tanto el estudio de validación 
realizado certifica que el método cumple con los requisitos mlnimos 
establecidos por lo que se considera aceptado para el análisis del 
producto siempre y cuando no se modifique alguno de los parámetros 
considerados en el mismo. 

5. Los estudios realizado& para el Desarrollo de formulaciones son de gran 
importancia, realizarlos lo mejor posible para la elaboración de un 
producto, nos da como resultado el cumplimiento del requisito más 
indispensable, la calidad. Y puesto que estamos tratando con 
medicamentos. productos destinados a preservar la salud, la verificación 
de todos y cada uno de los procedimientos, determinaciones anallticas y 
resultados debe realizarse con constancia y precisión de manera que 
se asegure la calidad del mismo, para que en un futuro se pueda 
adquirir un producto estable, eficaz y seguro. 
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