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RESUMEN 

 

Actualmente todos los Laboratorios de Productos Farmacéuticos cuentan con la 

documentación de respaldo en el desarrollo de sus productos así como su 

respectiva documentación de Buenas Prácticas de Manufactura por lo que el 

Laboratorio de Tecnología Farmacéutica de la Facultad de Química y Farmacia 

de la Universidad de El Salvador presenta la necesidad de crear la 

documentación antes mencionada para la fabricación de la Solución Antifúngica 

que con anterioridad se ha elaborado como proyección social de la Facultad en 

casos de emergencia. 

 

El proyecto se inició con una investigación bibliográfica donde se  recopiló la 

información de interés, para  ejecutar la parte experimental del trabajo. La parte 

experimental se inició con una etapa de preformulación, realizando el ensayo de 

ocho formulaciones, se seleccionó una fórmula idónea, para el cual a su vez se 

desarrolló el Proceso de Fabricación y se optimizo a Nivel de Laboratorio, se 

fabricó un Lote Piloto de Solución Antifúngica, se establecieron y realizaron los 

Controles en Proceso respectivos, se procedió a la etapa del envasado para 

completar el desarrollo de la documentación de Buenas Prácticas de 

Manufactura que son: Fórmula Cualicuantitativa, Lista Maestra de Materias 

Primas, Lista Maestra de Material de Empaque, Protocolo de Fabricación, 

Protocolo de Empaque, Diagrama de Flujo de Proceso de Manufactura. 

 

Por lo que concluimos que en base a los ocho ensayos de formulación que 

fueron desarrollados, la formulación número 3 fue la que mejor cumplió con los 

Atributos Críticos de Calidad propuestos y por lo tanto es la fórmula 

seleccionada, como resultado del desarrollo de la Solución Antifúngica a la cual 

se le crearon los documentos de Buenas Prácticas de Manufactura para su 

correcta fabricación y finalmente recomendamos el desarrollo de una 
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Metodología de Análisis para evaluar el Contenido Químico de cada principio 

activo del producto, así como los Estudios de Estabilidad respectivos. 
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1.0 INTRODUCCIÓN 

 

El presente trabajo tiene por objetivo desarrollar la fórmula de la Solución 

Antifúngica de uso tópico de efecto local para el Laboratorio de Tecnología 

Farmacéutica de la Facultad de Química y Farmacia de la Universidad de El 

Salvador, basándose en lineamientos como la ICH Q8 (Conferencia 

Internacional de Armonización)  Desarrollo Farmacéutico y BPM (Buenas 

Prácticas de Manufactura) así como de otras fuentes bibliográficas. El 

desarrollo de la fórmula de la Solución Antifúngica se debe a que se pretende 

fabricar productos que cumplan con criterios de calidad aceptable y hacer  la 

documentación  de respaldo necesaria para su producción debido a que no se 

tiene toda la documentación requerida para su producción. La Fabricación  de 

este producto  se convierte en una necesidad urgente en la época lluviosa 

cuando se dan casos de inundaciones  en ciertas comunidades de la población 

salvadoreña, que en la mayoría de los casos son de escasos recursos 

económicos, por lo que se les hace difícil adquirir medicamentos para este tipo 

de afecciones de la piel causadas por hongos y a la vez que se realice 

Proyección Social por parte de la Universidad de El Salvador. 

 

El desarrollo de la Solución Antifúngica de uso tópico y efecto local se elaborará 

a partir de principios activos con actividad antifúngica: Ácido Salicílico, Ácido 

Benzoico, Timol y vehículos como Alcohol Etílico y Agua Purificada. Siendo este 

producto una opción para que se incluya en el catálogo de productos del 

laboratorio de Tecnología Farmacéutica disponible para su elaboración y 

distribución a la población salvadoreña y la Comunidad Universitaria. Para 

lograr lo anteriormente expuesto es necesario seguir una serie de pasos tales 

como: 

 

xviii 
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1. La preformulación: donde se estudian las características fisicoquímicas de 

los principios activos y excipientes. 

 

2. Fase de formulación: donde se ensayan las posibles formulaciones y se 

selecciona la más idónea incluyendo la selección de envase y sistema de 

cierre. 

 

3. Proceso de Fabricación: la parte en donde se diseña el procedimiento más 

viable para la elaboración del producto tanto para la fabricación a Nivel de 

Laboratorio como a Nivel de Planta Piloto y sus respectivos Controles de 

Calidad en Proceso para  verificar que cumplan con las características de 

diseño, establecidas previamente con esta serie de etapas se pretende 

desarrollar la fórmula de un producto que sea seguro y confiable para los 

usuarios y de bajo costo. 
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2.0 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GENERAL 

 

Desarrollar  la fórmula de una Solución Antifúngica para el Laboratorio de 

Tecnología Farmacéutica de la Facultad de Química y Farmacia de la 

Universidad de El Salvador. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

2.2.1 Diseñar una serie de fórmulas de solución antifúngica que cumplan 

         Con los Atributos Críticos de Calidad fisicoquímicos requeridos. 

 

2.2.2 Ejecutar el Proceso de Fabricación para el granel de la Solución 

Antifúngica y su acondicionamiento. 

 

2.2.3 Seleccionar la fórmula idónea de la solución antifúngica sobre la base 

del cumplimiento de los Atributos Críticos de Calidad. 

 

2.2.4 Seleccionar el material de empaque idóneo para el acondicionamiento 

primario  de la  Solución Antifúngica. 

 

2.2.5 Elaborar  la documentación final necesaria de la fórmula de Solución 

Antifúngica que incluya Proceso de  Fabricación, Controles en 

Proceso y material de empaque. 
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3.0 MARCO TEORICO 

 

3.1 Definición de antifúngico 

 

El concepto de antifúngico o antimicótico engloba cualquier sustancia capaz de 

producir una alteración tal de las estructuras de una célula fúngica que consiga 

inhibir su desarrollo, alterando su viabilidad o capacidad de supervivencia, bien 

directa o indirectamente, lo que facilita el funcionamiento de los sistemas de 

defensa del huésped. (9)   

 

3.1.1 Propiedades de principios activos con actividad antifúngica:  

 

3.1.1.1 Ácido Salicílico  

                         

- Formula empírica: C7H6O3  

 

 

 

 Fig. N° 1 Estructura química del Ácido Salicílico 

 

- Descripción: se presenta como un polvo cristalino blanco o cristales 

aciculares blancos o incoloros, con un sabor dulce y acre después. Casi 

inodoro, aunque el polvo irrita la mucosa nasal. Es estable al aire pero se 

colorea gradualmente cuando se expone a la luz solar. (6) 

 

- Usos terapéuticos: se emplea en la vía tópica en un amplio rango de 

concentraciones,   en  forma  de  soluciones,   polvos,     pastas,   pomadas, 
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Cremas, geles, colodiones, etc. Concentraciones menores del 1% tienen 

acción queratoplastia irritante, presentando indicación en ulceras crónicas y 

estados descamativos. Concentraciones del 1-20 % poseen actividad 

queratolítica; del 1-10 % se utilizan en el tratamiento de psoriasis, caspa, 

eczema, hiperhidrosis e ictiosis, las superiores, incluso hasta un 60%, son 

usadas en casos de callosidades, verrugas y papilomas. También posee 

acciones bacteriostáticas y fungicidas, teniendo aplicación en la terapia de 

dermatomicosis como tiñas. Suele asociarse con antisépticos, 

antiseborreicos, antimicóticos, queratoplásticos y queratolíticos. (6) 

 

3.1.1.2 Ácido Benzoico 

 

-  Formula empírica: C7H6O2, 

 

 

 

  Fig. N° 2 Estructura química del Ácido Benzoico 

 

- Descripción: el Ácido Benzoico es un polvo blanco, ligero y plumoso o 

cristales blancos o incoloros. Es esencialmente insípido, inodoro o con un 

ligero y característico olor a benzoina. (17) 

 

- Usos terapéuticos: se trata de un agente con propiedades antifúngicas y 

antibacterianas, utilizándose habitualmente como conservador  a una 

concentración del 0.1%, tanto de preparaciones farmacéuticas como en 

cosméticos y alimentos, presentando su máxima acción a pH 2.5 - 4.5. a pH 

superior a 5 se inactiva prácticamente. No es efectivo frente a esporas. (6) 

 



25 
 

En un principio se empleó como antiséptico urinario, en forma de una de 

sus sales, pero debido a su baja actividad fue sustituido por otros 

productos. Presenta actividad en el tratamiento tópico de infecciones 

fúngicas de la piel, usándose a un porcentaje del 6%, normalmente 

asociado a Ácido Salicílico al 3%, en forma de pomada o ungüento. (6) 

 

3.1.1.3 Timol 

- Formula Empírica: C10H14O 

 

 

 

 

  

 Fig. N°3 Estructura química del Timol 

 

- Descripción: el Timol se describe como cristales translucidos o polvo blanco 

cristalino con un olor herbal. (17) 

 

- Usos terapéuticos: se trata de un desinfectante fenólico con actividad 

antibacteriana y antifúngica, más potente que el fenol, pero de uso limitado 

debido a su baja solubilidad en agua,  a la pérdida de actividad en 

presencia de proteínas  y a producir irritaciones. Se emplea a menudo como 

antiséptico en colutorios y gargarismos, como es el caso del glicerito de 

timol compuesto, el cual se diluye con tres partes de agua caliente antes de 

su uso;  también se utiliza por vía tópica por su acción antiséptica, 

antimicótica y antipruriginosa, eficaz en el tratamiento de ulceras y heridas 

infectadas, y en dermatomicosis, aplicándose en forma de soluciones y 
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Polvos a una concentración del 0.1 – 0.5% y pomadas al 1%; se suele 

asociar a astringentes, absorbentes y otros antisépticos. (6) 

 

3.1.2 Excipientes 

 

3.1.2.1 Agua 

  

- Formula empírica: H2O 

 

 

 

 

  Fig. N°4 Estructura química del Agua 

 

- Descripción: el término agua se usa para describir el agua potable fresca 

que viene directamente del suministro público y que es apta  para beber. El 

agua que es usada en la Industria Farmacéutica y disciplinas relacionadas 

se clasifica como agua potable, agua purificada, agua estéril purificada, 

agua para inyección, agua estéril para inyección, agua bacteriostática para 

inyección, agua estéril para irrigación y agua estéril para inhalación. (17) 

 

- Aplicaciones en la formulación farmacéutica: el agua es ampliamente 

utilizada como materia prima, ingrediente y solvente en el proceso, 

formulación y manufactura de productos farmacéuticos, ingredientes 

farmacéuticos activos e intermedios y en reactivos analíticos. (17) 
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3.1.2.2 Alcohol Etílico 

 

- Formula empírica: C2H6O 

 

 

 

Fig. N° 5 Estructura química del Alcohol Etílico 

 

- Descripción: el termino Etanol sin otra calificación se refiere al  Etanol que 

contiene una cantidad mayor o  igual al 99.5% v/v  de C2H6O. el término 

Alcohol sin otra calificación se refiere al Etanol de 95.1-96.9% v/v. El 

Alcohol es un líquido claro, incoloro, móvil, y volátil con olor característico y 

sabor quemante.(17) 

 

- Aplicaciones en la formulación farmacéutica: el Etanol y sus soluciones 

acuosas de varias concentraciones son ampliamente usadas en 

formulaciones farmacéuticas y cosméticas, aunque el Etanol es usado 

principalmente como un solvente, es usado también como un desinfectante 

y en soluciones como un preservante antimicrobiano. (17) 

 

3.2 Soluciones 

 

Debido a la importancia que tienen las soluciones en tantas áreas de la 

formulación farmacéutica, es esencial entender sus propiedades, los factores 

que afectan a su solubilidad y el proceso de disolución. (3) 
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Una solución es un sistema homogéneo monofásico que consta de dos o más 

componentes. El disolvente, o la mezcla de disolventes es una fase en la que 

se produce la dispersión y el soluto es el componente que se dispersa en forma 

de moléculas o iones en el disolvente, en general el disolvente se encuentra en 

mayor cantidad que el soluto. En las soluciones farmacéuticas es probable  

que el sistema disolvente sea líquido y que el soluto sea líquido o sólido. Hay 

tipos de soluciones acuosas y no acuosas. (3) 

 

3.2.1 Soluciones acuosas 

 

El agua es el disolvente más utilizado como vehículo para productos 

farmacéuticos, debido a su compatibilidad fisiológica y a la ausencia de 

toxicidad. Posee una constante dieléctrica alta, lo cual es esencial  para 

garantizar  la disolución de una amplia variedad de materiales ionizables. En 

algunos casos, esta propiedad puede ser una ventaja, pero la falta de 

selectividad puede ser la causa de que el agua contenga sustancias no 

deseadas, como sales inorgánicas o impurezas orgánicas. (3)  

 

El agua potable se puede usar para muchos preparados. Esta es el agua que 

se extrae fresca de la red de agua potable y que es adecuada para beber. Si no 

se puede obtener este tipo de agua, el agua purificada que cumple las 

características de la farmacopea BP es adecuada, aunque más cara, y debe 

hervirse y enfriarse inmediatamente antes de su uso para destruir cualquier 

microorganismo vegetativo que pudiera estar presente. Sin embargo, el agua 

purificada debe usarse en todas las ocasiones en la que no es deseable la 

presencia de sales, que a menudo se encuentran disueltas en el agua potable. 

Normalmente, el agua purificada se prepara por destilación o desionización del 

agua potable o por un proceso de osmosis inversa. (3) 
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3.2.2 Soluciones no acuosas (ALCOHOLES) 

 

El Alcohol Etílico es el solvente más utilizado dentro de este grupo, en particular 

para aplicaciones externas ya que su rápida evaporación tras su aplicación 

sobre la piel proporciona una acción refrescante a productos como la loción de 

Ácido Salicílico. También es particularmente útil para la extracción de fármacos 

crudos, siendo más selectivo que el agua  en una concentración mayor al 15% 

tiene actividad antimicrobiana, pero debido a su toxicidad se usa por vía oral o 

parenteral solo en concentraciones bajas, habitualmente como codisolvente con 

agua. (3)        

                                                                                                                           

3.3 Desarrollo Farmacéutico 

 

El objetivo del Desarrollo Farmacéutico es el diseño de un producto de calidad y 

su proceso de fabricación para entregar constantemente el rendimiento previsto 

del producto. La información y los conocimientos adquiridos en el Desarrollo 

Farmacéutico, estudios y la experiencia de fabricación proporcionan el 

conocimiento científico para apoyar el establecimiento del espacio de diseño. La 

información de estudios de Desarrollo Farmacéutico puede ser una base para el 

riesgo de la Gestión de Calidad. Es importante reconocer que la calidad no 

puede ser probada en productos; es decir, la calidad debe ser construida en el 

diseño. Los cambios en la formulación y procesos de fabricación durante el 

desarrollo y la gestión de ciclo de vida debe ser considerada como la 

oportunidad de adquirir nuevos conocimientos y más apoyo en el 

establecimiento  de  diseño de espacios. Del mismo modo, la inclusión de los 

conocimientos pertinentes obtenidos en experimentos dando resultados 

inesperados también pueden ser útiles. El espacio de diseño es propuesto por 

el solicitante y está sujeta a evaluación y aprobación regulatoria. El trabajo en el 

espacio de diseño no se considera como un cambio. Los movimientos fuera del 
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Espacio de diseño se consideran un cambio e iniciaría una aprobación 

reguladora del proceso de cambio. (11)  

 

La sección de Desarrollo Farmacéutico debe describir el conocimiento que 

establece que el tipo de forma de dosificación seleccionado y la formulación 

propuesta son adecuados para el uso previsto. Esta sección debe incluir 

Información suficiente de cada parte para proporcionar una comprensión del 

desarrollo del medicamento y su proceso de fabricación. (11) 

 

3.4 Preformulación 

 

Antes de proceder a desarrollar una presentación farmacéutica es imperativo 

investigar determinadas propiedades físicas y químicas fundamentales la 

molécula del fármaco y otras propiedades derivadas del fármaco. De esta 

información dependen muchos de los pasos y métodos utilizados 

posteriormente en el desarrollo del preparado. Esta fase inicial se conoce como 

preformulación. Los investigadores deben ser pragmáticos y obtener los datos 

de relevancia inmediata, especialmente si ya se conocen las formas 

farmacéuticas probables. (19) 

 

3.4.1 Espectroscopia 

  

El primer paso en el proceso de la preformulación consiste en establecer un 

método analítico sencillo la mayoría de los fármacos absorben la luz de la 

banda ultravioleta (190-390nm), ya que suelen ser sustancias aromáticas y 

contienen enlaces dobles, se puede predecir el carácter ácido o alcalino de la 

molécula a partir de sus grupos funcionales. Utilizando el espectro UV se puede 

seleccionar una longitud de onda analítica (normalmente ʎ Max) adecuada para 

medir la cantidad de fármaco en una solución determinada. Al excitar la 
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Molécula en la solución pierde energía lumínica y es posible medir el cambio 

neto entre la intensidad de la luz incidente (I0) y de la luz transmitida (I). La 

cantidad de luz que absorbe una solución es proporcional a la concentración (C) 

y la longitud del trayecto que recorre la luz en la solución (ᶩ). La ecuación 

representa la ley de Beer-Lambert, donde e es el coeficiente de extinción molar. 

(19) 

 

Absorbancia (A) = log10 (I0/I) = eCᶩ (1) 

 

3.5 Desarrollo de Formulación 

 

Debe realizarse un resumen describiendo el desarrollo de la formulación, 

incluyendo la identificación de aquellos atributos que son críticos para la calidad 

de la droga producto, teniendo en consideración el uso previsto y vía de 

administración. La información procedente de diseños experimentales formales 

pueden ser útiles en la identificación de crítica o variables que interactúan que 

podrían ser importantes para garantizar la calidad del producto. El resumen 

debe destacar la evolución del diseño de la formulación inicial del concepto 

hasta el diseño final. Este resumen debe tener en cuenta la elección de los 

componentes del producto fármaco (por ejemplo, las propiedades de la 

sustancia medicamentosa, excipientes, sistema de cierre del envase, cualquier 

dispositivo de dosificación pertinente), la fabricación, proceso y en su caso los 

conocimientos adquiridos en el desarrollo de medicamentos similares. (11) 

 

3.5.1 Soluciones farmacéuticas 

 

Estas formas farmacéuticas pueden prepararse empleando vehículos que 

resulten aceptables desde los puntos de vista farmacéutico y terapéutico. El o  

los principios activos pueden disolverse en un solvente acuoso o no acuoso 
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Estas formas farmacéuticas son útiles por diversos motivos y pueden 

administrarse por distintas vías: uso oral, introducción en las cavidades 

corporales o aplicación externa. La preparación de estas formas farmacéuticas 

requiere varias consideraciones por parte del farmacéutico: finalidad de la 

droga, uso interno o externo, concentración de la droga, selección del vehículo 

líquido, estabilidad física y química de la droga, preservación de la preparación 

y uso de los excipientes apropiados. (14) 

 

Las preparaciones liquidas pueden proveerse de tres formas. El farmacéutico 

puede dispensar el producto en su envase original, comprar el producto a 

granel y envasarlo en el momento en el que el paciente presenta la receta 

médica o preparar la solución en su laboratorio. Esa preparación puede 

consistir meramente en la mezcla de productos comerciales en la forma 

indicada en la receta o en casos específicos, requerir la incorporación de 

componentes activos en una forma farmacéutica lógica y aceptable en 

solventes acuosos y no acuosos que formarán el volumen del producto. (14) 

 

En primera instancia, el farmacéutico depende del fabricante para producir un 

producto efectivo,  de buen aspecto y estable cuando se lo conserva en 

condiciones relativamente adversas. La mayoría de los fabricantes garantizan la 

eficacia evaluando sus productos en  forma científicamente aceptable. (14) 

 

La estabilidad del componente activo en el producto final es un factor de gran 

importancia para el formulador. En general, las drogas son menos estables en 

los medios acuosos que en el estado sólido; por lo tanto, es importante 

estabilizar y preservar en particular las soluciones, en estos productos pueden 

producirse ciertas reacciones químicas simples. Como la interacción entre 

componentes lo que refleja una formulación deficiente, la interacción entre el 

envase y el producto, que puede alterar el pH del producto y en caso de 



33 
 

Componentes sensibles al pH provocar la formación ulterior de precipitados o 

de una reacción directa con agua como la hidrólisis. (14)   

  

El problema de la estabilidad de las drogas ha sido definido correctamente por 

los científicos farmacéuticos, pero durante los últimos años el fabricante de 

preparaciones liquidas debió enfrentarse a un problema secundario y a veces 

grave como lo es la contaminación bacteriana. (14) 

 

Los productos pueden sufrir contaminación por diversos motivos: 

 

Las materias primas utilizadas en la fabricación de soluciones son excelentes 

caldos de cultivos para bacterias, el agua es un medio particularmente favorable 

para el desarrollo de bacterias y debe manipularse con sumo cuidado, las 

bacterias pueden proliferar en las ranuras y resquicios de los equipos 

farmacéuticos y en los instrumentos simples utilizados en el laboratorio, estos 

equipos deben ser sometidos a una limpieza minuciosa antes de su uso. (14) 

 

El medio ambiente y el personal pueden contribuir a la contaminación del 

producto. Los portadores más importantes de los agentes de contaminantes son 

las manos y el cabello; por lo tanto la limpieza general es un factor esencial. Es 

necesario usar gorros y guantes durante el proceso de elaboración. El material 

de envase debe seleccionarse de manera que no contamine el producto y lo 

proteja del medio ambiente. Por último, la fuente de contaminación del producto 

puede ser el propio consumidor, se debe instruir al consumidor para que utilice 

las técnicas correctas de manipulación de modo de reducir el riesgo de 

contaminación. La mayoría de los factores mencionados antes se relacionan 

con una práctica de fabricación idónea sin embargo el formulador debe 

conservar el producto para reducir la probabilidad de contaminación. (14)  
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El Etanol es útil como conservador cuando se lo utiliza como un solvente y para 

que sea eficaz debe utilizarse en una concentración relativamente alta, mayor al 

10 % también el Ácido Benzoico tiene actividad antimicrobiana y la forma 

Ionizada es la que es efectiva  por lo que su uso se limita a preparaciones con 

un pH inferior a 4.5. (14) 

 

3.6 Fabricación de soluciones farmacéuticas 

 

El único equipo que se necesita para a fabricación a pequeña y gran escala de 

las soluciones consiste en recipientes de mezclado, un medio de agitación y un 

sistema de filtración que garantice la transparencia de la solución definitiva, 

durante la fabricación se añade simplemente el soluto al disolvente en el 

recipiente de mezclado, agitando hasta que su disolución es completa. Si el 

soluto es más soluble a temperaturas elevadas, puede ser útil aplicar calor al 

recipiente, en particular si la velocidad de disolución es particularmente lenta sin 

embargo se deben tomar precauciones en presencia de materiales volátiles o 

termolábiles, por otro lado el proceso  de disolución también se acelera si se 

reduce el tamaño del material sólido para aumentar su superficie de contacto. (3) 

 

Los solutos presentes en concentraciones bajas, en particular los colorantes, 

suelen disolverse previamente en un pequeño volumen de disolvente y después 

se añaden a la solución a granel. Cuando es posible se añaden al final del 

proceso, y después de cualquier proceso de enfriamiento, los materiales 

volátiles como aromatizantes,  perfumes para reducir la perdida por 

evaporación. Por último, se debe comprobar que no se adsorben 

irreversiblemente cantidades significativas de ninguno de los materiales en el 

medio de filtración que se usa para el aclaramiento final. (3) 
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3.7 Controles en Proceso 

 

3.7.1  pH 

 

Para propósitos farmacopeicos, se define el pH como el valor dado por un 

instrumento potenciométrico (medidor de pH) apropiado, adecuadamente 

normalizado, capaz de reproducir valores de pH de hasta 0,02 unidades de pH 

que emplea un electrodo indicador sensible a la actividad del ion hidrógeno, el 

electrodo de vidrio y un electrodo de referencia apropiado. El instrumento debe 

ser capaz de detectar el potencial a través del par de electrodos y, a los fines de 

normalización del pH, de aplicar un potencial regulable al circuito mediante la 

manipulación de los controles de „„normalización‟‟, „„cero‟‟, „„asimetría‟‟ o 

„„calibración‟‟ y debe poder controlar el Cambio en milivoltios por cada cambio 

de unidad en la lectura de pH a través de un control de „„temperatura‟‟ y/o 

„„pendiente‟‟. Las mediciones se hacen a 25 ± 2°C, a menos que se especifique 

algo diferente en la monografía individual o en este texto. La escala de pH se 

define por la ecuación: pH = pHs + (E – ES) / k en donde E y ES son los 

potenciales medidos cuando la celda galvánica contiene la solución en análisis, 

representada por pH y la Solución Amortiguadora de Normalización apropiada, 

representada Por pHs, respectivamente. El valor de k es el cambio en el 

potencial por cambio de unidad en el pH y teóricamente es [0,05916 + 

0,000198(t – 25°C)] voltios a cualquier temperatura t. (18) 

 

3.7.2 Peso específico 

        

A menos que se especifique algo diferente en la monografía individual, la 

determinación del peso específico sólo se aplica a líquidos y, a menos que se 

especifique algo diferente, se calcula como el cociente entre el peso de un 

líquido en el aire a 25°C y el de un volumen igual de agua a la misma 
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Temperatura. Si en la monografía individual se indica una temperatura, el peso 

específico es el cociente entre el peso del líquido en el aire a la temperatura 

indicada y el de un volumen igual de agua a la misma temperatura. Si la 

sustancia es un sólido a 25°C, determinar el peso específico del material 

fundido a la temperatura indicada en la monografía individual y referirse al agua 

a 25°C. A menos que se especifique algo diferente en la monografía individual, 

la densidad se define como la masa de una unidad de volumen de la sustancia 

a 25°C, expresada en kilogramos por metro cúbico o en gramos por centímetro 

cúbico (1 kg/m3 = 10–3 g/cm3). A menos que se especifique algo diferente en 

la monografía individual, usar el Método I. (18) 

 

Nota: la información bibliográfica de peso específico servirá de fundamento para 

realizar la determinación de la densidad. 

 

3.7.3 Viscosidad 

 

Es la propiedad de un líquido íntimamente relacionada con la resistencia al flujo, 

está definida en términos de la fuerza requerida para mover un plano de 

superficie colocado sobre otro, bajo condiciones específicas cuando el espacio 

entre ambas superficies es llenado por el líquido en cuestión. Pueden ser 

considerados como una propiedad relativa donde el agua es el material de 

referencia y todas las viscosidades son expresadas en términos de viscosidad a 

20°C. (10) 

 

3.7.4 Transparencia 

 

 Traslucido, del cuerpo a través del cual puede verse claramente los objetos. (10) 
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3.7.5 Partículas extrañas  

 

Cuerpos extraños son todas las partículas extrañas que pueden encontrarse en 

un fluido o en una forma farmacéutica en polvo y ser consideradas como 

elementos impuros. (10) 

 

3.7.6 Color  

 

Percepción visual que se genera en algunas formas farmacéuticas para tener 

un mejor efecto estético, mayor identificación, enmascaramiento, entre otros. (10) 

 

3.7.7  Olor 

 

Método organoléptico: 

El método organoléptico meramente consiste en comparar el olor de una 

preparación con aquella de una muestra de la que se conoce su  identidad. 

 

Para productos líquidos solubles o dispersables; el uso de tiras de papel 

especial puede hacer la comparación más fácil. (5) 

 

3.8  Envase y sistema de cierre 

 

La elección y fundamento de la selección del sistema de cierre para el 

contenedor del producto comercial debe ser discutido. Se deben dar al uso 

previsto del producto medicamentoso y la idoneidad del recipiente y sistema de 

cierre para el almacenamiento y el transporte, incluyendo el almacenamiento y 

el transporte de contenedores para el producto de fármaco a granel, en su caso. 

(11)  
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La elección de los materiales para el embalaje primario debe ser justificada. En 

la discusión se debe describir los estudios realizados para demostrar la 

integridad del envase y cierre. Una posible interacción entre el producto y el 

envase o la etiqueta debe ser considerada. En la elección de materiales de 

envase primario se deben tomar en cuenta algunos elementos como por 

ejemplo, la elección de materiales, protección contra la humedad y la luz, 

compatibilidad de los materiales de construcción con la forma de dosificación, y 

la seguridad de los materiales de la construcción. La justificación de los 

materiales de embalaje secundario debe ser incluida, cuando sea pertinente. Si 

un dispositivo de dosificación se utiliza (por ejemplo, gotario, un dispositivo de 

inyección de la pluma, de polvo seco inhalador), es importante demostrar que 

una dosis reproducible y precisa del producto se entrega en condiciones de 

prueba que, en la medida de lo posible, simulan el uso del producto. (11) 

 

3.8.1 Tipos de Materiales 

 

Los tipos de materiales que se pueden utilizar para el acondicionamiento de  

soluciones con sus ventajas y desventajas respecto al manejo y  protección  

que brindan al producto a contener son los siguientes: 

 

3.8.1.1 Plástico 

 

Existen los siguientes para la confección de envases: Polietileno de Alta y baja 

Densidad, Polipropileno, Policloruro de Vinilo (PVC), Poliestireno, Polietileno 

Tereftalato, Policarbonato etc. (4) 

  

Ventajas de los envases de plástico: 

 

- Pesan menos que los envases de vidrio. 
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- No se oxidan. 

- No se rompen. 

- Puede ser transparente u opaco. 

- Presenta impermeabilidad frente a los gases y olores. 

- Limpieza e higiene en la manipulación. 

- Bajo costo. 

- Adaptable a variedad de formas y tamaños. 

- Flexible o rígido según necesidad. (4) 

 

Desventajas de los envases de plástico: 

 

- Presentan el fenómeno conocido como “migraciones”, es decir la 

transferencia de componentes. 

- Los materiales plásticos tienden a envejecer por causas internas (reacciones 

fisicoquímicas lentas). (4) 

 

3.8.1.2 Vidrio 

 

Existen los siguientes tipos de vidrios para la confección de envases: Vidrio 

Tipo I (Vidrio de borosilicato), Vidrio Tipo II (Vidrio sódico-cálcico), Vidrio Tipo 

III, Vidrio Tipo IV (No parenteral). (4) 

 

Ventajas de los envases de vidrio: 

 

- Transparencia (propiedad mediante la cual es posible ver a través del mismo, 

visualizando su contenido y permitiendo, que tanto el productor como el 

consumidor controlen la calidad del producto envasado). 

- Inerte al contacto con los fármacos en general (No se oxida, es impermeable 

a gases). 
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- No presenta el fenómeno de migración de los residuos de polimerización y 

aditivos hacia el producto. 

- Desafía al tiempo (Asegura que los productos envasados en él, cumplan con 

fechas de vencimiento, protegiendo la calidad y permitiendo al producto el 

mayor tiempo de vida). 

- Higiénico. 

- Hermético. (no poroso, impermeable, inviolable). 

- No se ralla con facilidad, ni se opaca. 

- Rigidez (Indeformable) 

- No puede ser perforado por objetos punzantes. 

- Resiste altas temperaturas. 

- En color ámbar o verde, protege la integridad del producto de los rayos 

ultravioleta. (4) 

 

Desventajas de los envases de vidrio: 

 

- Fragilidad. (Durante el llenado del producto se pueden producir rotura 

provocando que una o varias astillas queden en el interior del envase junto al 

producto que se está envasando). 

- Alto peso. (Que dificulta su transporte, y en caso de envases grandes 

también su manipulación) 

- Es uno de los materiales más costosos dentro de los usados para envases. 

- Manipulación peligrosa por el riesgo de rotura que puede generar cortes y 

lastimaduras en las personas. (4) 

 

Propiedades del Polietileno de Baja Densidad: 

 

- Químicamente inerte. 

- Barrera al vapor de agua. 
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- Flexibilidad. 

- Compatible con alcohol. 

- Esterilización. 

- Transparencia. 

- Económico. (15) 

 

3.9 Documentación 

 

Todos los documentos relacionados con la fabricación del producto intermedio 

deben ser preparados, revisados, aprobados y distribuidos de acuerdo a 

procedimientos escritos. Tales documentos pueden estar en papel o en formato 

electrónico. (12) 

 

La emisión, revisión, superación y la retirada de todos los documentos deben 

ser controladas con el mantenimiento de las historias de revisión. (12) 

 

Conviene prever un procedimiento establecido para conservar todos los 

documentos pertinentes ( por ejemplo, informes sobre el desarrollo de la 

historia, la escala de los informes de seguimiento, informes técnicos, el proceso 

de transferencia, informes de validación, los registros de capacitación, registros 

de producción, registros de control, y registros de distribución). Los periodos de 

retención deben ser especificados. (12) 

 

Toda la producción, control y registros de distribución, deben conservarse 

durante al menos 1 año después de la caducidad del lote. (12) 

 

Las especificaciones deben ser establecidas y documentadas para las materias 

primas, intermedios en su caso, los principios activos,  etiquetado y los 

materiales de embalaje. Además, las especificaciones pueden ser apropiadas 
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Para ciertos materiales, tales como ayudas de proceso u otros materiales 

utilizados durante la producción de productos intermedios o principios activos 

que podría afectar gravemente a la calidad. Los criterios de aceptación deben 

ser establecidos y documentados para controlar los procesos. (12) 
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4.0 DISEÑO METODOLOGICO 

 

4.1 Tipo de estudio 

 

El presente trabajo realizado se clasificó como bibliográfico, experimental, 

transversal, retrospectivo y prospectivo 

 

- Bibliográfico: se realizó una investigación bibliográfica con la finalidad de 

obtener toda la información teórica necesaria para la ejecución de la parte 

experimental del presente trabajo.  

 

- Experimental: con la ayuda de toda la información bibliográfica se  llevaron 

a cabo las actividades y procesos  necesarios para poder elaborar la 

Solución Antifúngica de la manera más adecuada.  

 

- Transversal: esta investigación se realizó en un tiempo determinado, para 

solventar la presente problemática. 

 

- Retrospectivo: porque ya había información acerca de productos similares 

que se han elaborado en el extranjero y en la Facultad de Química y 

Farmacia a través del Laboratorio de Tecnología Farmacéutica, así como  

de los principios activos y excipientes,  esta se recolecto y sirvió de base 

para iniciar nuestro trabajo. 

 

- Prospectivo: porque se generó información que se utiliza para respaldar la 

fabricación del producto. 
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4.2  Investigación bibliográfica 

 

4.2.1 Revisión bibliográfica 

 

Se llevó a cabo la búsqueda y revisión de información en libros oficiales y no 

oficiales en las bibliotecas siguientes: 

 

-  “Benjamín Orozco” de la Facultad de Química y Farmacia de la Universidad 

de El Salvador. 

 

-  Laboratorio de Tecnología Farmacéutica. 

 

-  Central de la Universidad de El Salvador. 

 

-  Universidad Salvadoreña Alberto Masferrer. 

 

La literatura consultada fue: 

 

- Libros y documentos oficiales: Farmacopea de Los Estados Unidos, 

Farmacopea Española, Normativa de la Conferencia Internacional para la 

Armonización (Q8). 

 

- Libros no oficiales: Farmacia “la ciencia del diseño de las formas 

farmacéuticas”, Farmacia Práctica de Remington, Handbook de Excipientes, 

Clarks, Handbook de constantes físicas y químicas, Monografías 

Farmacéuticas.  

 

- Internet: Se revisaron diferentes sitios Web, que brindaron información 

relacionada al tema de investigación. 
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4.3 Parte Experimental 

 

4.3.1 Preformulación 

 

La información de interés que se consulto fue acerca de las propiedades físicas 

y químicas tanto de principios activos como excipientes para el diseño de la 

formulación del producto el cual es una solución, así como también 

generalidades, formas de elaboración, parámetros críticos en la fabricación, 

Controles en Proceso durante el Proceso de Fabricación, clasificación de las 

soluciones, materiales de envase y empaque idóneos para el 

acondicionamiento de la Solución Antifúngica de acuerdo a la naturaleza de 

este producto. 

 

Propiedades físicas de interés de la materia prima de acuerdo a la forma 

farmacéutica a fabricar: 

 

- Solubilidad: en caso de materias primas sólidas como lo son los principios 

activos: Ácido Salicílico, Ácido Benzoico y Timol, la  cantidad de Alcohol 

Etílico y agua necesaria para solubilizar una parte de materia prima. 

 

- Apariencia: se revisaron monografías para ver la descripción de cada una 

de las materias primas color, estado físico (si es sólido o líquido) para ver 

que las materias primas utilizadas en la fabricación fueran las idóneas. 

 

- pH: que generan las materias primas en solución de acuerdo a su 

naturaleza química y la influencia de este sobre la solubilidad. 
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Propiedades Químicas de interés de acuerdo a la forma farmacéutica a fabricar: 

 

- Incompatibilidades: se revisaron  monografías de cada una de las materias 

primas  para  conocer si  los principios activos tenían incompatibilidad entre 

Si y con el vehículo que es una mezcla de Agua Purificada y Alcohol Etílico. 

No se encontraron incompatibilidades. 

 

- Materiales de envase: este se seleccionó de los tipos de materiales 

disponibles, tomando en cuenta sus ventajas y desventajas respecto a la 

protección y que brindan al producto a contener y su manejo  por el usuario 

 

La información revisada, nos permite tener las bases de conocimientos 

necesarios para realizar el buen diseño de una formulación. 

 

4.3.2. Atributos Críticos de Calidad 

 

Estas son las características de diseño deseadas en la forma farmacéutica que 

se fabrica, las cuales son: 

 

- Transparencia: Traslucida. (10) 

- Partículas extrañas: no debe poseer. (10) 

- Color: Incoloro. (10) 

 

Nota: estas tres características en conjunto forman lo que llamamos apariencia 

del producto.  

 

- Olor: Suigeneris. (5) 

- pH: entre 2.00 y 3.00. (10) 

- Densidad: 0.900g/mL – 1.000g/mL. (10) 
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4.3.3 Exploración ultravioleta 

 

Determinación experimental de la longitud máxima de absorción de cada uno de 

los principios activos por espectrofotometría Ultravioleta Visible para corroborar 

la identidad de las materias primas adquiridas: Ácido Benzoico, Ácido Salicílico 

y Timol. 

 

4.3.3.1 Materiales 

 

Ver anexo N° 25. 

 

4.3.3.2 Preparación de solución de ácido clorhídrico 0.1 N 

 

  Ver anexo N° 26. 

 

4.3.3.3 Preparación de muestras 

 

1. Se pesó en una Balanza Analítica Digital 0.5000g  de Ácido Benzoico, Ácido  

Salicílico y Timol. 

 

2. Cada una de las muestras se trató de la siguiente manera. 

 

3. En un beaker de 30 mL se colocó la muestra se  agregaron 25 mL de 

Alcohol Etílico de 90°, se agitó con un agitador de vidrio hasta su completa 

disolución. 

 

4. Se transfirió a un balón volumétrico de 100.0 mL, luego al beaker de 30 mL 

se le hicieron dos lavados cada uno con un aproximado de 12 mL de 
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Alcohol Etílico de 90°, y estos se transfirieron al balón volumétrico de 100.0 

mL. Y se agitó para una correcta incorporación de las soluciones. 

 

5. Se llevó a volumen de 100.0 mL con solución de Ácido Clorhídrico 0.1 N y 

se homogenizó. 

 

6. Se tomó una alícuota de 1.0 mL con una pipeta volumétrica, y se transfirió a 

un balón de 10.0 mL. 

 

7. Se midió con una probeta de 10 mL,  5 mL de Alcohol Etílico de 90° y se 

agregó al balón de 10.0 mL del paso anterior, mezclar bien. 

 

8. Se llevó a volumen de 10.0 mL con solución de Ácido Clorhídrico 0.1 N y se 

homogenizó. 

 

9. Se tomó una alícuota de 1.0 mL con una pipeta volumétrica, y se transfirió a 

un balón de 25.0 mL. 

 

10. Se midió con una probeta de 25 mL,  12 mL de Alcohol Etílico de 90° y se 

agregó al balón de 25.0 mL del paso anterior, mezclar bien. 

 

11. Se llevó a volumen de 25.0 mL con solución de Ácido Clorhídrico 0.1 N y se 

homogenizó. 

 

12. Se tomó una alícuota de 10.0 mL con una pipeta volumétrica, y se transfirió 

a un balón de 25.0 mL, mezclar bien. 
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13. Se llevó a volumen de 25.0 mL con solución de Ácido Clorhídrico 0.1N y se 

homogenizó. 

 

14.  Se utilizó como blanco la solución de Ácido Clorhídrico 0.1 N. 

 

15. Se procedió a hacer la exploración espectrofotométrica en el rango 

Ultravioleta de longitud de onda de 200nm a 300nm para cada uno de los 

principios activos. 

 

Se determinaron los máximos de absorción para cada uno de los principios 

activos en el rango de longitud de onda de 200nm a 300nm:  

 

Tabla N° 1 Longitudes de onda de absorción máxima 

Principio activo Longitud de onda 

teórica 

Longitud de onda 

experimental 

Ácido Benzoico 230 nm 229.8 nm 

Ácido Salicílico 236 nm 236.8 nm 

Timol 272 nm 274.1 nm 

 

La identificación de las materias primas se llevó a cabo comparando los 

máximos de absorción de cada uno de los principios activos así como los 

espectros obtenidos experimentalmente con respecto a los encontrados en la 

bibliografía. Ver anexos N° 16, 17 y 18. 

 

4.3.4 Ensayo de las formulaciones 

 

Se elaboró una formulación general de la Solución Antifúngica, considerando 

los rangos de las concentraciones en que poseen actividad antifúngica los 

principios activos Ácido Benzoico, Ácido Salicílico y Timol con la ayuda de 

información bibliográfica, obteniendo la formulación siguiente: 
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Tabla N° 2 Formulación General de la Solución Antifúngica 

N° Materia Prima Concentración 

1 Ácido Salicílico 1 - 10% 

2 Ácido Benzoico 3 – 6% 

3 Timol 0.1 - 0.5% 

4 Alcohol Etílico de 90° c.s. 

5 Agua desmineralizada c.s.p. 100 mL 

 

Se elaboraron 8 formulaciones de la Solución Antifúngica, sobre la base de la 

preformulación las cuales se ensayaron sometiéndose al Proceso de 

Fabricación General, para obtener las soluciones, se evaluaron en base al 

cumplimiento de los Atributos Críticos de Calidad a través de los Controles en 

Proceso  de: pH, densidad, transparencia, partículas extrañas, color y olor. 

 

4.3.5 Selección de formulación idónea 

 

Después de haber ensayado las 8 formulaciones se seleccionó  una fórmula  

final  de las que han cumplido con los Atributos Críticos de Calidad 

fisicoquímico. 

 

4.3.6  Desarrollo de Proceso de Fabricación 

 

Inicialmente se desarrolló un Proceso de Fabricación General, para la 

elaboración de todas las formulaciones que se ensayaron y se optimizó el 

Proceso de Fabricación para la formulación seleccionada.
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4.3.6.1 Operaciones Generales de Fabricación  

 

Tabla N° 3  Proceso General de Fabricación 

 UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR 

FACULTAD DE QUÍMICA Y FARMACIA 

TECNOLOGIA FARMACÉUTICA 

 

Proceso General de Fabricación 

 

1. Limpieza y sanitización del área de fabricación. Ver anexo N° 8. 

 

2. Limpieza de cristalería. Ver anexo N° 9. 

 
3. Pesar en balanza Semianalítica Digital: Ácido Benzoico, Ácido Salicílico, Timol. Ver anexo 

Nº 10. 

 
4. Calibrar un tanque con Agua Purificada a volumen de 100 mL (Beaker de 250mL)  rotular 

como tanque “A” para la fase alcohólica. 

 
5. Rotular otro tanque (Beaker de 250mL)  como tanque “B” para la fase acuosa. 

 
6. Pesar en Balanza Semianalítica Digital: Alcohol Etílico de 90° y Agua Purificada de 

acuerdo a la formula a ensayar. 

 
7. Colocar en tanque “B” el Agua Purificada (fase acuosa). 

 
8. Colocar en tanque “A” el Alcohol Etílico de 90°. 

 

9. Incorporar al tanque “A”: Ácido Benzoico y agitar  con multiagitador IKA RW 20, hasta 

completa disolución. (Tomar tiempo de agitación) 

 
10. Agregar al tanque del paso 9: Ácido Salicílico y agitar con multiagitador IKA RW 20, 

hasta completa disolución. (Tomar tiempo de agitación) 

 
11. Agregar al tanque del paso 9: Timol y agitar con multiagitador IKA RW 20, hasta 

completa disolución. (Tomar tiempo de agitación) 
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12. Incorporar parte de la fase acuosa (tanque “B”) sobre la fase alcohólica (tanque “A”) por 

las paredes del tanque y con agitación  constante con multiagitador IKA RW 20. (Tomar 

tiempo de agitación) 

 

13. Verificar incorporación de fases (transparencia) Ver anexo N° 4 

 
14. Llevar a volumen con la mínima cantidad de Agua Purificada y agitar con multiagitador 

IKA RW 20  para homogenizar. (Tomar tiempo) 

 
15. Realizar controles en proceso de: 

 

- pH. Ver anexo N°1. 

- Densidad. Ver anexo N°2. 

- Viscosidad. Ver anexo N°3. 

- Transparencia. Ver anexo N°4. 

 

- Partículas extrañas.  Ver anexo N°5. 

- Color. Ver anexo N°6. 

- Olor. Ver anexo N°7. 

 

 

Nota: no se especifican las cantidades de principios activos como de 

disolventes a utilizar porque estas varían en cada una de las formulas a 

ensayadas. 

 

4.3.7 Optimización del Proceso de Fabricación 

 

Se realizó sobre la fórmula idónea seleccionada que es la N° 3, para esto se  

evaluaron los parámetros operativos siguientes a Nivel de Laboratorio. 

 

- Cantidad y tipo de tanques de fabricación disponibles. Ver anexo N° 27. 

- Cantidad y tipo de agitadores con que se cuenta. Ver anexo N° 27. 

- Orden de adición de los componentes. 

- Revoluciones por minuto. 

- Tiempos de agitación etc. 
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4.3.8  Almacenamiento de Granel 

 

Se seleccionó el contenedor adecuado para Nivel de Laboratorio que son 

frascos de polietileno Terftalato de color ámbar con capacidad de 120 mL y  

para Escala Piloto se almacenó en envases de vidrio con capacidad de un 

galón de color ámbar. Ambos contenedores poseen las propiedades necesarias 

para proteger al producto durante el tiempo de almacenamiento, hasta el 

envasado primario. 

  

4.3.8.1 Pruebas en producto a granel. (Controles en Proceso) 

 

- pH.  

- Densidad. 

- Viscosidad 

- Transparencia. 

- Partículas extrañas. 

- Color.  

- Olor. 

 

 4.3.9 Envasado 

 

Se seleccionó el envase primario en base a parámetros como: 

 

- Protección contra luz, daños mecánicos.  

- Compatibilidad de los materiales de construcción del envase con el producto 

a contener.  

- El material del envase primario es polietileno de baja densidad, su sistema 

de cierre contiene un inserto y una tapa de rosca es hermético debido a que 
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Debe evitar la volatilización del vehículo  hidroalcohólico de la solución 

antifúngica.  

- El llenado se hace de forma manual  utilizando Beakers de vidrio de 100 mL  

y probetas graduadas de 50 mL para medir el volumen a llenar en cada 

frasco. 

 

4.4 Elaboración de Documentación 

 

Una vez desarrollada la formula final, habiendo optimizado el Proceso de 

Fabricación a Nivel de Laboratorio y realizado los Controles en Proceso se 

elaboraron los siguientes documentos: 

 

- Fórmula Cuali-Cuantitativa. 

- Lista Maestra de Materias Primas.  

- Lista Maestra de Material de Empaque.  

- Protocolo de Fabricación.  

- Protocolo de Empaque.  

- Diagrama de Flujo de Proceso de Manufactura. 
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CAPITULO V 

RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS 
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5.0 RESULTADOS Y DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

 

Para el diseño de una serie de fórmulas de Solución Antifúngica, se inició con 

una investigación bibliográfica, consultando libros oficiales y no oficiales, 

documentos, internet, etc., para la recopilación de toda la información de interés  

de las materias primas,  generalidades de las soluciones, formas de 

elaboración, parámetros críticos, Controles en Proceso así como también se 

diseñaron los Atributos Críticos de Calidad que son las características deseadas 

que tenga el producto en este caso la solución. A continuación se muestran las 

formulaciones que se ensayaron en unidades de peso  gramos (“g”), ejecutando  

el Proceso de Fabricación del granel de la Solución Antifúngica así como 

también el acondicionamiento de las soluciones obtenidas en envases de 

Polietileno Tereftalato de color ámbar de capacidad de 120 mL: 

 

Tabla N° 4 Formulación de la Solución Antifúngica N° 1 

N° Materia Prima Cantidad a pesar Peso Real %m/m %m/v 

1 Ácido Benzoico 5.000 g 5.002 g 5.46 5.00 

2 Ácido Salicílico 2.250 g 2.25 g 2.45 2.25 

3 Timol 0.500 g 0.517 g 0.56 0.52 

4 Alcohol Etílico de 90° 33.000 g 33.100 g 34.23 33.10 

5 Agua Purificada 55.600 g 55.830 g 57.74 55.83 

 96.69 g 100.00 g 96.69 g 

 

Ensayar  la formulación N° 1,  tenía el objetivo de fabricar una solución en base 

a la solubilidad teórica de cada uno de los principios activos: Ácido Benzoico, 

Ácido Salicílico y Timol en Alcohol Etílico de 90° y Agua Purificada que forman 

el vehículo hidroalcohólico, con las cantidades utilizadas de los componentes 

del vehículo hidroalcohólico se obtuvo una solución incolora, de olor suigeneris, 

transparente, sin partículas extrañas, de densidad de 0.9363 g/cm3, pH de 2.50 



58 
 

Que cumple con los Atributos Críticos de Calidad, cumpliéndose a conformidad 

el objetivo del ensayo. 

 

Tabla N° 5 Formulación de la Solución Antifúngica N° 2 

N° Materia Prima Cantidad a pesar Peso Real %m/m %m/v 

1 Ácido Benzoico 5.000 g 5.004 g 5.28 5.00 

2 Ácido Salicílico 2.250 g 2.252 g 2.37 2.25 

3 Timol 0.500 g 0.504 g 0.53 0.50 

4 Alcohol Etílico de 90° 30.000 g 30.100 g 31.13 30.10 

5 Agua Purificada 58.800 g 58.830 g 60.84 58.83 

 96.69 g 100.15 g 96.69 g 

 

El ensayo de la formulación  N° 2 tenía el objetivo de variar las proporciones de 

Alcohol Etílico de 90° – Agua Purificada del vehículo hidroalcohólico para 

observar el comportamiento de la solubilidad de los componentes en la 

solución, disminuyendo la cantidad de Alcohol Etílico de 90° en el vehículo 

hidroalcohólico, obteniéndose una solución incolora, de olor suigeneris, 

transparente, sin partículas extrañas, con una densidad de 0.9368 g/cm3  y pH 

de 2.61 que cumple con los Atributos Críticos de Calidad cumpliéndose a 

conformidad el objetivo del ensayo de fabricar la solución con una cantidad 

menor de Alcohol Etílico de 90°. 

 

Tabla N° 6 Formulación de la Solución Antifúngica N° 3 

N° Materia Prima Cantidad a pesar Peso Real %m/m %m/v 

1 Ácido Benzoico 5.000 g 5.002 g 5.22 5.00 

2 Ácido Salicílico 2.250 g 2.250 g 2.35 2.25 

3 Timol 0.500 g 0.503 g 0.52 0.50 

4 Alcohol Etílico de 90° 27.100 g 27.100 g 28.03 27.10 

5 Agua Purificada 61.900 g 61.830 g 63.95 61.83 

 96.68 g 100.07 g 96.68 g 
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El ensayo de la formulación N° 3 tenía el objetivo de variar las proporciones de 

Alcohol Etílico de 90° – Agua Purificada del vehículo hidroalcohólico para 

observar el comportamiento de la solubilidad de los componentes en la 

solución, disminuyendo la cantidad de Alcohol Etílico de 90° en el vehículo 

hidroalcohólico aún más que en el ensayo de la formulación  N° 2 y 

aumentando la de Agua Purificada, obteniéndose una solución incolora, de olor 

suigeneris, transparente, sin partículas extrañas, densidad de 0.9592 g/cm3 , pH 

de 2.54 que cumple con los Atributos Críticos de Calidad, cumpliéndose a 

conformidad el objetivo del ensayo de fabricar la solución con una cantidad 

menor de Alcohol Etílico de 90°. 

 

Tabla N° 7 Formulación de la Solución Antifúngica N° 4 

N° Materia Prima Cantidad a pesar Peso Real %m/m %m/v 

1 Ácido Benzoico 5.000 g 5.005 g 5.18 5.00 

2 Ácido Salicílico 2.250 g 2.255 g 2.33 2.25 

3 Timol 0.500 g 0.504 g 0.52 0.50 

4 Alcohol Etílico de 90° 24.100 g 24.340 g 25.13 24.34 

5 Agua Purificada 64.830g 64.750 g 66.85 64.75 

 96.85 g 100.01 g 96.84 g 

 

El ensayo  de la formulación N° 4 tenía el objetivo de variar las proporciones de 

Alcohol Etílico de 90° y Agua Purificada del vehículo hidroalcohólico para 

observar el comportamiento de la solubilidad de los componentes en la 

solución, disminuyendo la cantidad de Alcohol Etílico de 90° aún más que en el 

ensayo de la formulación  N° 3 y aumentando la de Agua Purificada, 

obteniéndose una solución que presenta incompatibilidades, de aspecto turbio 

con una coloración blanca, sin transparencia, sin partículas extrañas, densidad 

de 0.9624g/cm3 , pH de 2.41 y que no cumple con los Atributos Críticos de 

Calidad, con este ensayo concluimos de que no se pueden usar estas 
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Proporciones de vehículo hidroalcohólico para fabricar una solución que tenga 

las características deseadas. 

 

Tabla N° 8 Formulación de la Solución Antifúngica N° 5 

N° Materia Prima Cantidad a pesar Peso Real %m/m %m/v 

1 Ácido Benzoico 6.000 g 6.003 g 6.50 6.00 

2 Ácido Salicílico 3.000 g 3.011 g 3.26 3.01 

3 Timol 0.500 g 0.517 g 0.56 0.52 

4 Alcohol Etílico de 90° 34.750 g 34.750 g 37.12 34.75 

5 Agua Purificada 49.850 g 49.850 g 52.94 49.85 

 94.13 g 100.38 g 94.13 g 

 

El ensayo N° 5 tenía como objetivo realizar una formulación con cantidades de 

Ácido Benzoico y Ácido Salicílico mayores, basadas en el ungüento de 

Whitfield, para observar el comportamiento de la solubilidad de los 

componentes variando la cantidad del vehículo hidroalcohólico y que es similar 

a la del ensayo N° 1 obteniéndose una solución incolora, de olor suigeneris, 

transparente, sin partículas extrañas, densidad de 0.9272g/cm3, pH de 2.36 que 

cumple con los Atributos Críticos de Calidad para el ensayo. 

 

Tabla N° 9 Formulación de la Solución Antifúngica N° 6 

N° Materia Prima Cantidad a pesar Peso Real %m/m %m/v 

1 Ácido Benzoico 6.000 g 6.002 g 6.33 6.00 

2 Ácido Salicílico 3.000 g 3.001 g 3.17 3.00 

3 Timol 0.500 g 0.503 g 0.53 0.50 

4 Alcohol Etílico de 90° 31.750 g 31.900 g 33.86 31.90 

5 Agua Purificada 52.850 g 52.800 g 56.05 52.80 

  94.20 g  99.94g 94.20 g 
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El ensayo de la formulación  N° 6 tenía como objetivo realizar una formulación 

con cantidades de Ácido Benzoico y Ácido Salicílico mayores, basadas en el 

ungüento de Whitfield, para observar el comportamiento de la solubilidad de los 

componentes con una variabilidad de vehículo hidroalcohólico similar a la del 

ensayo N° 2 obteniéndose una solución incolora, de olor suigeneris, 

transparente, sin partículas extrañas, densidad de 0.9383, pH de 2.31 y que 

cumple con los Atributos Críticos de Calidad para el ensayo. 

 

Tabla N° 10 Formulación de la Solución Antifúngica N° 7 

N° Materia Prima Cantidad a pesar Peso Real %m/m %m/v 

1 Ácido Benzoico 6.000 g 6.004 g 6.15 6.00 

2 Ácido Salicílico 3.000 g 3.011 g 3.08 3.00 

3 Timol 0.500 g 0.506 g 0.52 0.50 

4 Alcohol Etílico de 90° 28.750 g 28.840 g 30.65 28.84 

5 Agua Purificada 55.850g 55.730 g 59.23 55.73 

 94.09 g  99.63 g  94.07 g 

 

El ensayo de la formulación N° 7 tenía como objetivo realizar una formulación 

con cantidades de Ácido Benzoico y Ácido Salicílico mayores, basadas en el 

ungüento de Whitfield, para observar el comportamiento de la solubilidad de los 

componentes con una variabilidad de vehículo hidroalcohólico similar a la del 

ensayo N° 3 obteniéndose una solución incolora, de olor suigeneris, 

transparente, sin partículas extrañas, densidad de 0.9539 g/cm3, pH de 2.30 

que cumple con los Atributos Críticos de Calidad del ensayo. 
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Tabla N° 11 Formulación de la Solución Antifúngica N° 8 

N° Materia Prima Cantidad a pesar Peso Real %m/m %m/v 

1 Ácido Benzoico 6.000 g 6.013 g 6.38 6.01 

2 Ácido Salicílico 3.000 g 3.004 g 3.20 3.00 

3 Timol 0.500 g 0.510 g 0.54 0.51 

4 Alcohol Etílico de 90° 25.750 g 25.600 g 27.24 25.60 

5 Agua Purificada 58.850 g 58.850 g 62.62 58.85 

  93.97 g  99.98 g  93. 97g 

 

El ensayo de la formula N° 8 tenía como objetivo realizar una formulación con 

cantidades de Ácido Benzoico y Ácido Salicílico mayores, basadas en el 

ungüento de Whitfield, Para ver el comportamiento de la solubilidad de los 

componentes con una variabilidad de vehículo hidroalcohólico igual a la del 

ensayo N° 4 obteniéndose una solución que presenta incompatibilidades, de 

aspecto turbio, coloración blanca, de olor suigeneris, transparente, sin 

partículas extrañas, densidad de 0.9593 g/cm3, pH de 2.25 que no cumple con 

los Atributos Críticos de Calidad del ensayo. 

 

De  las 8 formulaciones de la Solución Antifúngica ensayadas se seleccionó la 

formulación N° 3, ya que esta cumple con los Atributos Críticos de Calidad 

fisicoquímicos y es de viable fabricación. 

 

Tabla N° 12 Fórmula seleccionada de Solución Antifúngica 

N° Materia Prima Proveedor Cantidad (g) %m/m %m/v 

1 Ácido Benzoico Capítol 5.002  5.22 5.00 

2 Ácido Salicílico Caribe 2.250  2.35 2.25 

3 Timol Capítol 0.503  0.52 0.50 

4 Alcohol Etílico de 90° Capítol 27.100  28.03 27.10 

5 Agua Purificada F.Q.F. 61.830  63.95 61.83 

 96.68 g 100.07 g 96.68 g 
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A la formulación se le realizó un ajuste en la cantidad de Alcohol Etílico de 90° 

de 27.100 g a 28.000 g y esta es la que se expresa en la fórmula 

cualicuantitativa  y la del Agua Purificada de 61.830 a 61.000 g. 

 

Tabla N° 13 Fórmula seleccionada con cantidades ajustadas 

N° Materia Prima Proveedor Cantidad (g) %m/m %m/v 

1 Ácido Benzoico Capítol 5.002  5.22 5.00 

2 Ácido Salicílico Caribe 2.250  2.35 2.25 

3 Timol Capítol 0.503  0.52 0.50 

4 Alcohol Etílico de 90° Capítol  28.000  28.94 28.00 

5 Agua Purificada F.Q.F. 61.000  63.04 61.00 

 96.75 g 100.07 g 96.75 g 

 

Sobre esta formulación N° 3 con sus cantidades de vehículo hidroalcohólico 

ajustadas de la Solución Antifúngica, se ejecutó la Optimización del Proceso de 

Fabricación a Nivel de Laboratorio, el cual se realizó de la siguiente manera: 

 

Se realizaron cinco  pesadas en una Balanza Semianalítica marca Sartorius 

CP323S de las materias primas sólidas y cinco pesadas de las materias primas 

líquidas de la formulación N° 3 de la Solución Antifúngica. 

 

Tabla N° 14. Pesadas de materias primas sólidas 

Pesada 

N° 
Ácido Benzoico Ácido Salicílico Timol 

1 5.004 g 2.250 g 0.500 g 

2 5.000 g 2.250 g 0.500 g 

3 5.002 g 2.260 g 0.500 g 

4 5.000 g 2.250 g 0.501 g 

5 5.001 g 2.250 g 0.501 g 
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Tabla N° 15. Pesadas de materias primas líquidas 

Pesada N° Alcohol Etílico de 90° Agua purificada 

1 28.001 g 61.552 g 

2 28.003 g 61.551 g 

3 28.000 g 61.556 g 

4 28.003 g 61.554 g 

5 28.005 g 61.552 g 

 

Se montó el equipo multiagitador IKA RW 20 (Ver anexo N° 27) en el siguiente 

orden, primero se anclo en su soporte, luego se le colocó un agitador de 

propela y se procedió a la ejecución de los  ensayos de Optimización a Nivel de 

Laboratorio cuyo objetivo era evaluar como el tiempo total de fabricación se ve 

afectado. Los parámetros que se evaluaron fueron los siguientes: 

 

- Orden de Adición. 

- Velocidad de Agitación. 

- Altura de Rodete. 

 

Para la fabricación de la solución, el Laboratorio de Tecnología farmacéutica de  

la Facultad de Química y Farmacia cuenta con los siguientes equipos:  

 

- Tanques de acero inoxidable de las siguientes capacidades 24 L, 99 L 149 L 

(con rodos). (Ver  anexo N° 27).  

 

-  Agitador  turbo de acero inoxidable (Ver anexo N° 27). 

 
-  Motor eléctrico monofásico que trabaja a 110 Voltios con una velocidad de 

1720 RPM. En un soporte de acero inoxidable con rodos (Ver  anexo N° 27). 
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Una vez desarrollada la fórmula final habiendo optimizado el Proceso de 

Fabricación a Nivel de Laboratorio y realizado los Controles en Proceso se 

elaboraron los siguientes documentos: 

 

Fórmula Cualicuantitativa 

 

Es la que deriva de la fórmula seleccionada y expresa las cantidades de 

materias primas en porcentaje. Contiene un encabezado donde figura la 

Universidad de El salvador, Facultad de Química y Farmacia, Laboratorio de 

Tecnología Farmaceutica así como los logotipos correspondientes, en este 

encabezado también se encuentra la versión del documento así como la fecha 

de vigencia de este. También contiene el nombre del documento y una sección 

donde se coloca el nombre del producto. 

 

Este tiene información concerniente a materias primas utilizadas para la 

fabricación del producto así como también menciona a los proveedores de 

estas, también detalla la composición porcentual en m/m (masa sobre masa) y 

m/v (masa sobre volumen) y por último menciona los sectores involucrados y 

firmas.  

 

Lista Maestra de Materias Primas 

 

Contiene la información acerca de todas las materias primas utilizadas en un 

proceso de fabricación de un lote de producción, es decir las cantidades de 

cada una de las materias primas que se utilizaran en la fabricación de una 

cantidad determinada de producto. El documento de lista maestra de materias 

Primas contiene un encabezado que contiene la versión del documento, 

sustitución, vigencia, sector al que pertenece así como el logotipo de la 
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Facultad y el de Tecnología Farmacéutica también el nombre del documento y 

la mención de confidencialidad. 

 

Esta además contiene un espacio para la codificación de cada materia prima, 

para el nombre de las materias primas a utilizar, cantidad en kilogramos, 

cantidad por frasco y composición porcentual. Por último tiene un espacio que 

corresponde a los departamentos involucrados, firmas y fechas. 

 

Lista Maestra de Material de Empaque 

 

Es un documento que tiene la información concerniente al material de empaque 

que se utilizará en el envasado de un producto a granel para determinado lote a 

fabricar, en esta figuran todos los artículos con un espacio para la codificación 

de cada uno de ellos así como su nombre, descripción y cantidad de cada uno 

de ellos para el empaque del producto. 

 

La Lista Maestra de Material de Empaque contiene un encabezado que 

menciona la versión del documento, el remplazo, vigencia, el nombre del 

documento así como  la mención de confidencialidad. El documento también 

hace mención del nombre del producto a fabricar, presentación, código de 

producto terminado, destino y unidades en caja de embalaje así como también 

un espacio de realizó y controló. También tiene una sección de materiales 

alternativos en caso de que hubiese, además de una sección de motivo de 

remplazo así como de departamentos involucrados, nombres, firmas y fechas.  

 

Protocolo de Fabricación 

 

Describe el proceso de fabricación del producto en este se encuentran todas las 

etapas involucradas en el proceso de fabricación desde la limpieza y 
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Sanitización del área de fabricación hasta el acondicionamiento a granel del 

producto. Este documento contiene un encabezado que menciona la 

información referente al lote de producción que se va a fabricar  como la 

edición, sector, código, nombre del granel número de lote formula a ensayar, 

cantidad y equivalencia de unidades, vigencia,  firma y sus respectivos logos, 

también contiene una sección de pesada de materias primas, una sección del 

proceso de fabricación, observaciones y anexos. 

  

Protocolo de Empaque 

 

Describe el proceso de empaque del granel que se obtiene del proceso de 

fabricación en su empaque primario así como su etiquetado y embalado. Este 

documento contiene su encabezado donde se encuentra la información 

concerniente a el lote de producto que se va a empacar como su versión, 

edición sector, código, nombre el producto, número de lote cantidad de 

unidades, fecha de fabricación del granel, vigencia, firma y sus respectivos 

logos, también contiene una sección que describe las etapas del proceso de 

empaque del granel, controles a realizar, embalaje y finalmente una sección de 

observaciones y anexos.  

 

Diagrama de Flujo de Proceso Manufactura (Fabricación y Empaque) de la 

Solución Antifúngica 

 

Este es un resumen el cual se presenta de manera gráfica en cuadros de todas 

las operaciones, Controles en Proceso y parámetros en la fabricación y 

empaque de la Solución Antifúngica que tiene un fin orientativo el cual es el 

orden en el que se llevan a cabo todas las actividades.  
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Nota: Los documentos creados no se muestran en esta obra debido a que son 

de uso exclusivo y confidencial del Laboratorio de Tecnología Farmacéutica de 

La Facultad de Química y Farmacia de la Universidad de El Salvador. 

 

A continuación se presentan los resultados obtenidos de los Controles en 

Proceso realizados a las ocho formulaciones ensayadas: 

 

Tabla N° 16. Resultados de los Controles en Proceso 

 

Formulación 

N° 

CONTROLES EN PROCESO 

Color Olor Transparencia 
Partículas 

Extrañas 

Densidad 

(g/cm
3
) 

pH 

LIMITES 

Incoloro Suigeneris Traslucida 
No debe 

poseer 

0.900 – 

1.000 
2 – 3 

RESULTADOS 

1 Incoloro Suigeneris Transparente 
Libre de 

partículas 
0.9368 2.61 

2 Incoloro Suigeneris Transparente 
Libre de 

partículas 
0.9396 2.50 

3 Incoloro Suigeneris Transparente 
Libre de 

partículas 
0.9592 2.54 

4 
Blanco 

tenue 
Suigeneris 

Turbidez 

Blanca 

Libre de 

partículas 
0.9624 2.41 

5 Incoloro Suigeneris Transparente 
Libre de 

partículas 
0.9272 2.36 

6 Incoloro Suigeneris Transparente 
Libre de 

partículas 
0.9383 2.31 

7 Incoloro Suigeneris Transparente 
Libre de 

partículas 
0.9539 2.30 

8 
Blanco 

tenue 
Suigeneris 

Turbidez 

Blanca 

Libre de 

partículas 
0.9593 2.25 
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El material para el acondicionamiento primario de la Solución Antifúngica que 

utilizaremos será el Polietileno de Baja Densidad de color natural (transparente) 

con un sistema de cierre rosca que funciona por compresión física, ya que es 

químicamente inerte, presenta barrera al vapor de agua, es  flexible, compatible 

con alcohol, de bajo costo  económico en comparación al vidrio y posee 

transparencia  que permite ver el producto contenido en este y el material de 

envase primario de referencia que usaremos será el vidrio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. N° 7  Envase Primario de la Solución Antifúngica 
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CAPITULO VI 

CONCLUSIONES 
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6.0 CONCLUSIONES 

 

1. Para el desarrollo de la Fórmula de la Solución Antifúngica fue necesario 

diseñar  8 formulaciones  a las cuales se les varió al vehículo hidroalcohólico 

las cantidades de Alcohol Etílico de 90° y Agua Purificada; a cada una de 

estas formulaciones se le realizó el Proceso de Fabricación y envasado y 

fueron evaluadas en base a los Atributos Críticos de Calidad diseñados para 

el producto y a partir de los resultados de la evaluación se eligió la que mejor 

cumplió estas características. 

 

2. La selección de la formulación idónea se realizó en base al cumplimiento de  

los Atributos Críticos de Calidad y la elaboración más viable, a partir de las 

cuales se obtuvo una formulación N° 3 la cual cumplió con los Atributos 

Críticos de Calidad  y se le llamo  “formula seleccionada”. A esta fórmula 

seleccionada se le realizaron ajustes en cuanto a cantidades en los 

componentes del vehículo hidroalcohólico y  finalmente es la fórmula que 

figura como fórmula cualicuantitativa. 

 

3. Para desarrollar el Proceso de Fabricación General para la Solución 

Antifúngica y Escala Piloto, fue necesario tomar en cuenta ciertos 

parámetros: cantidad y tipo de tanques y  agitadores, orden de adición de los 

componentes, tiempos de agitación (RPM) etc. Estos permitieron que el 

proceso  fuera optimizado a Nivel de Laboratorio dando como resultado un 

Proceso de Fabricación de fácil ejecución, en un lapso de tiempo corto. 

 

4. Para la generación de la documentación de Buenas Prácticas de 

Manufactura se desarrollaron una serie de documentos como Formula 

Cualicuantitativa, Lista Maestra de Materias Primas, Lista Maestra de 
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Material de Empaque, Protocolo de Fabricación, Protocolo de Empaque y 

Diagrama de Flujo de Manufactura de la Solución Antifúngica.  

 

5. Los documentos generados son de soporte para la fabricación de la Solución 

Antifúngica ya que es una documentación formal acerca del Desarrollo del 

Producto para el Laboratorio de Tecnología Farmacéutica en casos en los 

que se requiera producir un lote de dicha solución. 

 

6. En cuanto a los Controles de Proceso realizados al producto, estos  nos 

dieron la información necesaria para designar los parámetros con los que se 

controla las características deseadas en la Solución Antifúngica. Los cuales 

son: pH, Densidad, Viscosidad, Transparencia, Partículas Extrañas, Color y 

Olor.  

 

7. En cuanto a la Viscosidad no fue posible determinarla experimentalmente ya 

que al realizar los ensayos  su viscosidad fue demasiado baja y está fuera 

del rango de sensibilidad del viscosímetro que es de 15 a 2.000,000. De cP 

(Centipoises). 
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CAPITULO VII 

RECOMENDACIONES 
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7.0 RECOMENDACIONES 

 

1. Que en  la fabricación del Lote Piloto de la Solución Antifúngica elaborado, el 

Laboratorio de Tecnología Farmacéutica cuenta con un tanque de acero 

inoxidable  de capacidad de 24 L, este es relativamente grande en 

comparación con la propela del multiagitador IKA RW 20, por lo que para 

generar la agitación necesaria hubo que aumentar las revoluciones por 

minuto de 240 a 550 rpm para generar la turbulencia necesaria para la 

satisfactoria disolución de las materias primas sólidas: ácido benzoico, ácido 

salicílico y timol,  por lo que se recomienda la consecución de un tanque de 

acero inoxidable de menor capacidad (aproximadamente 10 L) o una propela 

de mayor tamaño. 

 

2. Realizar el Control en Proceso de viscosidad con un spindle que sea el 

adecuado para este tipo de sustancias fluidas. Ya que  no fue posible la 

determinación  del valor de  viscosidad de la Solución Antifúngica, debido a 

que esta presento una viscosidad muy baja y no se cuenta con un spindle 

adecuado para realizar esta determinación.  

 

3. Desarrollar y validar en futuras investigaciones una metodología de análisis 

para evaluar el contenido químico de cada principio activo: Ácido Benzoico, 

Ácido Salicílico y Timol contenidos en el producto Solución Antifúngica ya 

que no fue posible realizarlo debido a que no se contaba con el equipo y 

materiales necesarios para desarrollar dicho análisis. 

 

4. Realizar a futuro los Estudios de Estabilidad respectivos para el producto 

Solución Antifúngica, ya que en este trabajo no fue posible realizarlos, debido 

a que no se contaba con las condiciones y equipos para desarrollar dicho 
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Análisis de modo que se logre determinar su estabilidad así como la 

idoneidad del material de envase primario para la Solución Antifúngica.  
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GLOSARIO 

 

- Área limpia: Área en la que puede ser debidamente controlado el número 

de partículas, gérmenes, humedad y temperatura. Los controles son 

ajustados para cada situación en general. (8) 

 

- Buenas prácticas de manufactura: Conjunto de normas y procedimientos 

relacionados entre sí destinados a garantizar que los productos 

farmacéuticos tengan y mantengan la identidad, pureza, concentración, 

potencia e inocuidad requeridas durante su periodo de vida útil. (8) 

 

- Control de calidad: Es la parte de las buenas prácticas de manufactura  

que se refiere al muestreo, especificaciones, metodología, procedimientos 

de organización, documentación y aprobación de tal forma que los 

materiales sean autorizados para su uso y los productos aprobados para su 

distribución y venta hasta que su calidad haya sido considerada 

satisfactoria. (8) 

 

- Controles en proceso:  Medios por los cuales los procesos de 

manufactura son limitados, monitoreados o ajustados, de tal forma que 

exista una alta probabilidad de obtener un producto de calidad reproducible 

y homogénea. (8) 

 

- Envase/empaque primario: Es todo recipiente que tiene contacto directo 

con el producto, con la misión específica de protegerlo de su deterioro, 

contaminación o adulteración y facilitar su manipulación. También se 

designa como “envase”. (8) 
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- Envase/empaque secundario: Es todo recipiente que tiene contacto con 

uno o más envases/empaques primario, con el objetivo de protegerlos y 

facilitar su comercialización hasta llegar al consumidor final. El 

envase/empaque secundario es usado habitualmente para agrupar en una 

sola unidad de expendio uno o varios envases/empaque primarios. (8) 

 

- Especificaciones: Es la descripción de cada material o sustancia que 

incluye la definición de sus principales propiedades y características, así 

como la descripción de todas las pruebas y análisis utilizados para 

determinar dichas propiedades. (8) 

 

- Excipiente, vehículo o ingrediente inactivo: Toda sustancia que se 

incluye en la formulación de los medicamentos y actué como conservador o 

modificador de algunas de sus características, para favorecer su eficacia, 

seguridad, administración, estabilidad apariencia o aceptación. (8) 

 

- Forma farmacéutica: combinación de uno o más fármacos con otras 

sustancias químicas para administrar al organismo con el fin de alcanzar su 

acción terapéutica que facilite una adecuada dosificación, conservación y 

administración. (8) 

 

- Limpieza: Conjunto de procedimientos que tienen por objeto la eliminación 

de tierra, residuos, suciedad, polvo, grasa u otras materias objetables. (8) 

 

- Manufactura (fabricación, producción): Conjunto de operaciones o 

condiciones adecuadas necesarias para la producción y empaque de un 

determinado producto hasta llegar a su presentación final. (8) 

 



82 
 

- Materia Prima: Sustancia activa o inactiva que se utiliza directamente para 

la producción de medicamentos. (8) 

 

- Material de envase/empaque o de acondicionamiento: Cualquier 

material empleado en el acondicionamiento de medicamentos, a excepción 

de los embalajes utilizados para el transporte o el envío. El material de  

acondicionamiento se clasifica en primario o secundario, según que esté  o 

no en contacto directo con el producto. (8) 

 

- Medicamento o producto farmacéutico: Sustancia simple o compuesta, 

natural o sintética empleada para el diagnóstico, tratamiento y prevención 

de las enfermedades de los seres humanos o para modificar una función 

fisiológica de seres humanos. (8) 

 

- Principio o ingrediente activo: Toda sustancia natural o sintética que 

tenga alguna actividad farmacológica  y que se identifica por sus 

propiedades físicas, químicas o acciones biológicas, que no se presente en 

forma farmacéutica y que reúna condiciones para ser empleada como 

medicamentos o ingredientes de un medicamento. (8) 

 

- Procedimientos: Descripción de las operaciones que deben realizarse, las 

precauciones que deben tomarse y las medidas que deben aplicarse 

relacionadas directa o indirectamente, con la fabricación de un 

medicamento. (8) 

 

- Producto a granel: Es el que se encuentra en su forma farmacéutica 

definitiva sin haberse empacado ni rotulado en los envases finales de 

distribución y comercialización. (8) 
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- Producto en proceso: Es el que se encuentra en algunas de las fases 

intermedias de su proceso de manufactura, y que antecede a la forma 

farmacéutica definitiva. (8) 

 

- Producto terminado: Medicamento en la forma dosificada que se 

encuentra listo para su distribución y/o venta, conservación y administración 

al paciente. (8) 

 

- Sanitización: Conjunto de procedimientos que tienen por objeto la 

eliminación total de agentes patógenos. (8) 
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ANEXOS 
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ANEXO N° 1 

PROCEDIMIENTO DE CONTROL EN PROCESO: 

DETERMINACION POTENCIOMETRICA DE PH (10) 
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ANEXO N° 2 

PROCEDIMIENTO DE CONTROL EN PROCESO: DENSIDAD (10) 
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ANEXO N°3 

PROCEDIMIENTO DE CONTROL EN PROCESO: VISCOSIDAD (10) 
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ANEXO N° 4 

 PROCEDIMIENTO DE CONTROL EN PROCESO: TRANSPARENCIA (10) 
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ANEXO N° 5 

PROCEDIMIENTO DE CONTROL EN PROCESO: PARTICULAS 

EXTRAÑAS (10) 
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ANEXO N° 6 

PROCEDIMIENTO DE CONTROL EN PROCESO: COLOR (10) 
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ANEXO Nº 7 

PROCEDIMIENTO DE CONTROL EN PROCESO: OLOR (5) 

 

- Preparar  las soluciones de referencia. 

- Recortar tiras de papel para hacer la comparación. 

- Colocar las tiras de papel en cada una de las soluciones de referencia. 

- Comparar el olor de cada una de las soluciones de referencia con la 

solución de muestra. 
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ANEXO N° 8 

 

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA Y SANITIZACIÓN DEL ÁREA DE 

FABRICACIÓN (10) 
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ANEXO N° 9 

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA DE CRISTALERÍA (10) 
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ANEXO N° 10 

PROCEDIMIENTO DE PESADA DE MATERIAS PRIMAS (10) 
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ANEXO N° 11 

MONOGRAFÍA DEL ÁCIDO SALICÍLICO (17) 
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ANEXO N° 12 

MONOGRAFÍA DEL ÁCIDO BENZOICO (17) 
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ANEXO N° 13 

MONOGRAFÍA DEL TIMOL (17) 
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ANEXO N° 14 

MONOGRAFÍA DEL ALCOHOL ETÍLICO (17) 
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ANEXO N° 15 

MONOGRAFÍA DEL AGUA (17)  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



140 
 

ANEXO N° 16 

MONOGRAFÍA DEL ÁCIDO BENZOICO (2) 
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ANEXO N° 17 

MONOGRAFÍA DEL ÁCIDO SALICÍLICO (2) 
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ANEXO N° 18 

MONOGRAFÍA DEL TIMOL (2) 
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ANEXO N° 19 

FORMATO DE HOJA DE DESARROLLO DE LÍQUIDOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nombre del Desarrollo TFA-DES-2012-01

Nombre Producto: Ensayo N°:

Número de Fórmula: Fecha:

Ensayo Realizado por:

Responsable del Proyecto:

Cantidad a Ensayar: 100 mL

Formulación

No. Materia Prima Código MP

Fabricante / 

Proveedor 

(Lote)

Densidad 

MP (g/cm3)

Cantidad 

a Pesar 

(g)

Peso 

Real (g)
% (m/m) % (m/v)

1

2

3

4

5

Atributos de Calidad Límite(s) Resultado

Color

Olor

Transparencia

Partículas Extrañas

Densidad (g/cm3)

pH

Fabricación / Empaque

Equipo a Utilizar, Operaciones, Variables de Operación, Parámetros de Equipo(s), Punto(s) Crítico(s) 

 y Observaciones

Objetivo del Ensayo:

Equipo: Materiales:

Fabricación:

Puntos críticos:

Envasado:

Observaciones:

Conclusiones del Ensayo:

DESARROLLO DE LÍQUIDOS
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ANEXO N° 20 

FORMATO DE FORMULA CUALI-CUANTITATIVA 

 

 

 

 

 

 

 

Universidad de El Salvador

Facultad de Quimica y Farmacia

Tecnologia Farmaceutica

%m/m %m/v

Version: Vigente a Partir de:

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Producto:

Firma:

Desarrollo BPM Produccion

1

N°

Materia Prima Proveedor Cantidad Porcentual

Sector:

2

3

4

5

TOTAL
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ANEXO N° 21 

FORMATO DE LISTA MAESTRA DE MATERIAS PRIMAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TFA

Nombre del Producto: 

Nombre del Granel:

Codigo del Granel:

Cantidad a Fabricar:

1 Comp.

Frasco %

x 30 mL

Departamento:

Fecha:

CONFIDENCIAL

BPM Produccion

Nombre de Materia PrimaCodigo Actual

 en Gramos

Lista Maestra Sustituye a emitida: Fecha de Vigencia:

 Cantidad a Fabricar :

Firma:

Desarrollo Liquidos

Version 01

Lista Maestra de Materias Primas
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ANEXO N° 22 

FORMATO DE LISTA MAESTRA DE MATERIAL DE EMPAQUE 
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ANEXO N° 23 

FORMATO DE PROTOCOLO DE FABRICACION 
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ANEXO N° 24 

FORMATO DE PROTOCOLO DE EMPAQUE 
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ANEXO N° 25 

MATERIALES  

 

Materiales 

 

- Balones volumétricos  de 25.0 mL, 100.0 mL, 500.0 mL 

- Pipetas volumétricas de 1.0 mL y 10.0 mL. 

- Bureta de 25.0 mL. 

- Soporte con pinza de sostén. 

- Probeta graduada de 25 y 50 mL 

- Beakers de 30 mL, 100 mL y 250 mL. 

- Agitadores de vidrio. 

- Frascos lavadores 
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ANEXO N° 26 

PREPARACIÓN DE SOLUCIÓN DE ÁCIDO CLORHÍDRICO 0.1 N 

   

Se preparó a partir de una solución de ácido clorhídrico 3N. 

 

1. Se midió con una bureta de 25.0 mL 16.70 mL de ácido clorhídrico 3N, y se 

recibió en un beaker de 100 mL.  

 

2. Se le agregó 50mL aproximadamente de agua desmineralizada y se 

transfirió a un balón volumétrico de 500.0 mL. 

 

3. Se hicieron dos lavados con 50 mL de agua desmineralizada cada uno, y 

estos se transfirieron al balón volumétrico de 500.0 mL. 

 

4. Se llevó a volumen de 500.0 mL con agua desmineralizada, y se 

homogenizo bien. 
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ANEXO N° 27 

 

FIGURAS DE EQUIPO Y MATERIALES DEL LABORATORIO DE 

TECNOLOGÍA FARMACÉUTICA 
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Fig. N° 1 Tanque de acero inoxidable de capacidad de 24 L. 

 

 

 

 

 

 

Fig. N° 2 Tanque de acero inoxidable de capacidad de 99 L. 

  

 

 

 

 

 

 

 

Fig. N° 3 Tanque de acero inoxidable de capacidad de 149 L 
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Fig. N° 4 Mezclador turbo WEG G56H. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. N° 5 Motor eléctrico Monofásico 110 V. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. N° 6 Motor en su soporte con mezclado turbo WEG G56H. 
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Fig. N° 7 Multiagitador IKA RW 20 
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ANEXO N° 28 

CERTIFICADO DE ANÁLISIS DEL ÁCIDO BENZOICO 
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ANEXO N° 29 

CERTIFICADO DE ANÁLISIS DEL ÁCIDO SALICÍLICO 
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ANEXO N° 30 

CERTIFICADO DE ANÁLISIS DEL TIMOL 
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ANEXO N° 31 

CERTIFICADO DE ANÁLISIS DE ALCOHOL ETÍLICO 
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ANEXO N° 32 

ESPECTRO DE ABSORCIÓN ULTRAVIOLETA DEL ÁCIDO BENZOICO 

 

Fig. N° 8 Espectro de Absorción Ultravioleta del Ácido Benzoico  
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ANEXO N° 33 

ESPECTRO DE ABSORCIÓN ULTRAVIOLETA DEL ÁCIDO SALICÍLICO 

 

Fig. N° 9 Espectro de Absorción Ultravioleta del Ácido Salicílico  
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ANEXO N° 34 

ESPECTRO DE ABSORCIÓN ULTRAVIOLETA DEL TIMOL 

 

Fig. N° 10 Espectro de Absorción Ultravioleta del Timol 
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ANEXO N° 35 

ETIQUETA DE SOLUCIÓN ANTIFÚNGICA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. N° 11 Etiqueta de Solución Antifúngica 

 

 


