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RESUMEN 

 

En el presente trabajo de investigación se propuso a Laboratorios Biológicos de 

El Salvador, LABIS S.A de C.V el desarrollo de una formulación en solución 

inyectable con los principios activos: Triptofano, Metionina, Histidina, Citrato de 

Hierro Amoniacal, Cianocobalamina y Buclizina Clorhidrato que tuviera la 

capacidad de desarrollar en el animal efectos como: estimulantes del apetito, 

activadores del metabolismo facilitando la asimilación y la efectividad de los 

alimentos y por lo tanto la ganancia en peso, de esta manera las empresas 

pecuarias podrán tener ganancias significativas y así mismo, generar ingresos 

económicos; por medio del registro y venta del producto desarrollado.  

 

Se establecieron los parámetros deseados en la solución inyectable con la 

elaboración del “Perfil del producto”, y se realizaron tres ensayos de fabricación. 

Se seleccionó la fórmula idónea que cumplía con lo especificado en el Perfil del 

producto la cual fue sometida a un escalamiento de lote piloto siguiendo un 

protocolo de fabricación interno con el fin de verificar la reproducibilidad del 

método de fabricación; el producto obtenido se acondicionó en su respectivo 

empaque primario y se realizó el análisis de cuantificación de activos, esterilidad 

y endotoxinas bacterianas a través de un laboratorio externo.  

 

Con base a los resultados obtenidos se concluyó que se diseñó una nueva 

formulación en solución inyectable que cumple con especificaciones establecidas 

en el Perfil del producto. Dicho proceso de investigación se llevó a cabo en un 

período de tiempo comprendido de mayo del 2022 a junio del 2023 en 

Laboratorios Biológicos de El Salvador, LABIS S.A de C.V.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPITULO I 

 INTRODUCCION  
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1.0 INTRODUCCION 

 

El desarrollo de productos farmacéuticos surge como una necesidad de 

innovación que puede ser espontánea y como respuesta a necesidades 

nacionales de crecimiento económico o de otra índole. Laboratorios Biológicos 

de El Salvador, LABIS S.A de C.V es un productor de especialidades 

farmacéuticas para uso veterinario certificado desde el año 2008 con la norma 

internacional de las Buenas Prácticas de Manufactura, el cual se encuentra bajo 

la necesidad de desarrollar nuevos productos que beneficien el progreso de la 

industria pecuaria que se dedican a la ceba o engorde de animales productores 

de carne.  

 

Por lo anterior, deseando proponer una solución a esta problemática, en la 

presente investigación se llevó a cabo el desarrollo de una formulación en 

solución inyectable que tiene como principios activos: Triptofano, Metionina, 

Histidina, Citrato de Hierro Amoniacal, Cianocobalamina y Buclizina Clorhidrato, 

que tendrá la capacidad de desarrollar en el animal efectos como: estimulantes 

del apetito, activadores del metabolismo facilitando la asimilación y la efectividad 

de los alimentos y por lo tanto la ganancia en peso, de esta manera las empresas 

pecuarias podrán tener ganancias significativas y así mismo, generar ingresos 

económicos; por medio del registro y venta del producto desarrollado. 

 

En el desarrollo del estudio se presentan propuestas de formulaciones de la 

solución inyectable y las técnicas de fabricación ensayadas. Se seleccionó la 

fórmula idónea que cumplía con lo especificado en el Perfil del producto, la cual 

fue sometida a un escalamiento de lote piloto siguiendo un protocolo de 

fabricación interno con el fin de verificar la reproducibilidad del método de 
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fabricación; el producto obtenido se acondicionó en su respectivo empaque 

primario y se realizó el análisis de cuantificación de activos, esterilidad y 

endotoxinas bacterianas atravéz de un laboratorio externo. 

 

Se elaboró un informe de la fórmula y la técnica de fabricación definitiva y se 

entregó a Laboratorios Biológicos de El Salvador, LABIS S.A de C.V. Se 

recomienda seleccionar otra fuente de hierro ya que la apariencia física de la 

solución inyectable cambió completamente al adicionar el Citrato de Hierro 

Amoniacal. Dicho proceso de investigación se llevó a cabo en un período de 

tiempo comprendido de mayo del 2022 a junio del 2023 en Laboratorios 

Biológicos de El Salvador, LABIS S.A de C.V.



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPITULO II 

OBJETIVOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

2.0 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo General 

Proponer el desarrollo de una formulación inyectable para la ceba o engorde 

de animales productores de carne. 

2.2 Objetivos Específicos 

 

2.2.1 Desarrollar una formulación, realizando ensayos de fabricación 

dentro de las instalaciones de Laboratorios Biológicos de El 

Salvador, LABIS S.A de C.V. 

 

2.2.2 Implementar los controles en proceso (apariencia, pH, densidad, 

partículas extrañas) al producto obtenido durante los ensayos de 

fabricación. 

 

2.2.3 Escalar la fórmula con la técnica de fabricación seleccionada a un 

lote piloto dentro de las instalaciones de Laboratorios Biológicos de 

El Salvador, LABIS S.A de C.V siguiendo un protocolo de fabricación 

interno. 

 

2.2.4 Realizar el análisis de cuantificación de activos, esterilidad y 

endotoxinas bacterianas al producto obtenido en la fabricación del 

lote piloto 

 

2.2.5 Elaborar y entregar un informe con la fórmula seleccionada a 

Laboratorios Biológicos de El Salvador, LABIS S.A de C.V. 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPITULO III 

MARCO TEORICO 

 

 



20 
 

 

3.0 MARCO TEORICO 

 

3.1 Medicamentos veterinarios 

Se entiende por producto veterinario a toda sustancia química, biológica, 

biotecnológica o preparación manufacturada cuya administración sea individual o 

colectiva directamente suministrado o mezclado con los alimentos con destino a la 

prevención, diagnóstico, curación o tratamiento de las enfermedades de los 

animales incluyendo en ellos a aditivos, suplementos, promotores, mejoradores de 

la producción animal, antisépticos desinfectantes de uso ambiental o en 

equipamiento, y pesticidas y todo otro producto que, utilizado en los animales y su 

hábitat, proteja restaure o modifique sus funciones orgánicas y fisiológicas. 

Comprende además los productos destinados al embellecimiento de los animales. 

(15) 

 

Dada la importancia de los productos veterinarios en el diagnóstico, la prevención, 

tratamiento y erradicación de las enfermedades de los animales en la producción 

de alimentos y su impacto sobre la salud, todo producto deberá cumplir con las 

más exigentes normas de calidad, materias primas, procesos de producción y de 

productos terminados, para lo cual se tendrán por referencia las de los organismos 

reconocidos internacionalmente tales como, la Farmacopea de los Estados 

Unidos, Las Directivas de la Comunidad Económica Europea, La Farmacopea 

Británica, La Farmacopea Europea, Las Normas de la O.M.S. (15) 

 

3.2 Generalidades sobre las Buenas Prácticas de Manufactura 

3.2.1 Surgimiento de las Buenas Prácticas de Manufactura: Las Buenas Prácticas 

de Manufactura surgen como una necesidad ante los problemas que se van 

encontrando en la fabricación de los medicamentos. En 1938, a raíz de problemas 

de intoxicaciones mortales por ingestión de un elixir de Sulfamida con dietilenglicol, 
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la FDA exige una serie de condiciones que garanticen la seguridad de los 

medicamentos. (19) 

 

Debido a problemas muy serios como intoxicaciones producidas por 

contaminaciones cruzadas o microbiológicas y procesos de esterilización 

inadecuada es que, en 1962, el FDA promueve las BPM que se seleccionaron del 

Manual de Control de la Fabricación de la Asociación Americana de Fabricantes 

Farmacéuticos y se hicieron vigentes en 1963. (1) 

 

 En 1967, la Asamblea de la OMS solicita establecer las normas de BPM para 

garantizar la idoneidad del medicamento y en 1969 se recomienda la aplicación de 

estas normas en los estados miembros de la OMS. (1) 

 

En El Salvador, la Junta de Vigilancia de la profesión Químico Farmacéutico 

(JVPQF) publica en el diario oficial de diciembre de 2000, el documento “Buenas 

Prácticas de Manufactura en la Industria Farmacéutica” y en junio de 2001, la guía 

de inspección de BPM para la Industria Farmacéutica.  (1) 

 

3.2.2 Definición e importancia de las Buenas Prácticas de Manufactura 

Las Buenas Prácticas de Manufactura son un conjunto de lineamientos y 

actividades relacionados entre sí, destinados a garantizar que los productos 

farmacéuticos elaborados tengan y mantengan su identidad, pureza, 

concentración, potencia e inocuidad, requeridas para su uso. Estas son 

importantes porque nos brindan las herramientas para garantizar la calidad del 

medicamento y porque son un signo de identidad de una empresa desarrollada, 

expresión de una tecnología de punta y poderío científico e industrial de un país. 

(1) 
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3.2.3 Áreas de aplicación de las Buenas Prácticas de Manufactura 

Las BPM son un conjunto de normas muy amplias que involucran al personal, 

locales, maquinaria, instalaciones, materias primas, fabricación, control de calidad, 

documentación y expedición de especialidades. (12) 

 

3.3 Generalidades de los Protocolos 

La aplicación correcta de las Buenas Prácticas de Manufactura inicia escribiendo 

todos los procedimientos, métodos, normas o técnicas que deben ser cumplidos, 

por lo que es necesario disponer de un soporte donde exponer la normativa 

correspondiente de una forma normalizada, para que todos los procedimientos y 

en general, descripciones, sean redactados de una manera equivalente y 

siguiendo un mismo criterio. (1) 

 

En general un protocolo es la documentación que recoge la historia de cada lote 

de producto, incluyendo su distribución, y también todas las demás circunstancias 

importantes que puedan afectar la calidad del producto final. (1) 

 

Este debe ser realizado en un lenguaje fácilmente comprensible por todos los 

empleados del laboratorio que deban conocerlo y/o ejecutarlo. Asimismo, se 

expondrán todos los detalles de la operación para que no quede ninguna duda en 

su interpretación. (1) 

 

Aprobación: Una vez verificado el procedimiento, éste deberá ser autorizado por 

otro responsable de mayor categoría que los técnicos que ha intervenido en su 

redacción y revisión, el cual procederá a su firma y distribución. (1) 
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3.4 Generalidades de Inyectables 

El termino parenteral proviene del griego para, que significa cerca o fuera de, y 

enteron que quiere decir intestino. De tal forma que se refiere a algo que se realiza 

fuera del tracto alimentario. Un medicamento se administra por vía parenteral 

cuando es forzado a pasar a través del hueco de una aguja fina, introducida en 

alguno o varios sitios del cuerpo y a distintas profundidades. (12) 

 

Los productos para uso parenteral son preparaciones destinadas para usarse en 

inyecciones atreves de la piel u otro tejido externo, en lugar de la vía oral, de esta 

manera las sustancias activas que contienen, se administran directamente por 

gravedad o por fuerza en el torrente sanguíneo, órganos, tejidos o lesiones. (12) 

 

Dichos productos para uso parenteral se preparan cuidadosamente con métodos 

diseñados para garantizar el cumplimiento de los requisitos establecidos por la 

farmacopea para esterilidad y pirógenos, partículas en suspensión y otros 

contaminantes. (12) 

 

Las preparaciones parenterales pueden requerir el empleo de excipientes, por 

ejemplo, para asegurar la isotonía con la sangre, ajustar el pH, aumentar la 

solubilidad, evitar la degradación de los principios activos o proveer a la 

preparación de propiedades antimicrobianas. Estos excipientes no afectan a la 

acción medicinal deseada ni provocan fenómenos de toxicidad o excesiva irritación 

local a las concentraciones utilizadas. (15)  

 

Las preparaciones parenterales se suministran en envases de vidrio o en otros 

envases, como envases de plástico y jeringas precargadas. La hermeticidad del 

envase está asegurada mediante medios apropiados. Los cierres aseguran la 
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hermeticidad, impiden la penetración de microorganismos y de otros agentes 

contaminantes y permiten habitualmente, sin necesidad de ser retirados, la 

extracción de todo el contenido o una parte del mismo. (15) 

 

3.5 Envase y sistema de cierre (3) 

El envasado puede definirse como un sistema económico para conseguir la 

presentación, protección, identificación y/o información, contención, comodidad y 

cumplimiento de un producto durante su almacenamiento, transporte, exhibición y 

uso hasta el momento de su uso o administración. Este intervalo temporal total 

debe ajustarse a la vida útil del producto y para ello se selecciona la combinación 

idónea de producto y envase.  

 

La función del envase y la operación de envasado son muy importantes, ya que la 

vida útil de cualquier medicamento ya sea de prescripción o de venta libre, 

depende en gran medida de determinadas características del envasado. Este debe 

ser económico y por tanto contribuir a que el fármaco en su conjunto sea asequible, 

ha de proporcionar protección frente a los peligros climáticos, biológicos, físicos y 

químicos y debe ofrecer una presentación aceptable a mejorar la confianza del 

producto.  

 

3.5.1 Vidrio  

El vidrio es el material que desde la antigüedad ha sido utilizado en la fabricación 

de recipientes de todo tipo que sirvieron como envases para usos farmacéuticos o 

alimenticios. Estos responden a las necesidades de conservación en las 

características de uso medicinal, ya sea en estado sólido o líquido; el vidrio no es 

una especie química definida ni una fórmula constante, su composición puede 

variar enormemente y las propiedades que presenten dependerá de su 

composición química. (3) 
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3.5.2 Ventajas generales de los envases de vidrio (3) 

 

- Ofrece transparencia y brillo.  

- Facilidad de limpieza e higiénico.  

- No presenta el fenómeno de migración de los residuos de polimerización 

y aditivos hacia el producto.  

- No se deteriora durante el tiempo de estantería, conservando todas las 

características del producto medicinal.  

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

impermeable a los gases).  

- Resiste altas temperaturas de hasta 150 ºC, lo que facilita su lavado y 

esterilización.  

 

3.5.3 Desventajas generales de los envases de vidrio (3) 

 

- Fragilidad (durante el llenado del producto se pueden producir roturas 

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

al producto que se está envasando).  

- Alto peso (dificulta su transporte y manipulación).  

- Costo elevado por su proceso de producción, distribución y recuperación.  

- Su manipulación conlleva cierta peligrosidad por el riesgo de rotura que 

puede generar cortes y lastimaduras en las personas a lo largo del ciclo 

de vida del envase.  

- No evita corrosión de las tapas metálicas.  

 

3.5.4 Clasificación de los vidrios (3) 

 

- Vidrio tipo I (vidrio de borosilicatos): Representa el tipo ideal de vidrio para 

el envase de las soluciones y polvos inyectables, se puede esterilizar ya 
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sea antes o después de su llenado con el medicamento y utilizar para todo 

tipo de soluciones acidas, neutras o alcalinas. Posee notable resistencia 

a los saltos térmicos, baja cesión alcalina, mínima cesión total y 

despreciable cesión acida. Se utiliza para recipientes que contendrán 

soluciones acuosas, tamponadas o no y cualquier otro tipo de preparado.  

 

- Vidrio tipo II (vidrio sódico cálcico): Presenta baja cesión alcalina pero su 

resistencia a la cesión de sílice es superior o igual a la de los vidrios 

neutros, tiene buena resistencia hidrolítica, su precio es moderado, se 

fabrican de este material aquellos envases destinados a contener polvos, 

liofilizados, soluciones oleosas, soluciones acuosas de pH menor de 7.  

 

- Vidrio tipo III (vidrio calizo): Tiene menor resistencia química que el vidrio 

de borosilicato, pero mayor que el vidrio sódico cálcico comunes, posee 

también buena resistencia mecánica. Este tipo de vidrio se utiliza para 

fabricar los envases que contienen antibióticos en polvo, polvos 

liofilizados, soluciones oleosas, en medicamentos de uso oral es preferible 

este tipo de vidrio y no los de sódico cálcico pues estos, además de no 

poseer una composición constante, son más atacados por las soluciones 

llegando a modificarles sensiblemente el pH.  

 

- Vidrio tipo IV: Este vidrio es también llamado vidrio no parenteral, es decir 

no puede ser usado para soluciones inyectables). Puede destinarse a 

preparados por vía bucal, suspensiones, pomadas, comprimidos, etc.  

 

3.6 Esterilización 

El proceso de esterilización consiste en destruir o eliminar microorganismos 

presentes en un objeto o en una preparación, asegurarse de que este objetivo ha 

sido cumplido con un muy alto nivel de probabilidad y de que el objeto o la 

preparación se encuentran libres de riesgos de infección. (15) 
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En la actualidad, el objetivo aceptado para un proceso de esterilización consiste 

en que la probabilidad de hallar una unidad no estéril sea de menos de una en un 

millón. Es decir, que este proceso (incluyendo producción, conservación, 

despacho, etc.) proporcionara un nivel de garantía de esterilidad igual o mayor de 

10-6. La variedad y cantidad de productos estériles y envases relacionados con la 

salud pública aumentaron en forma continua y sufrieron modificaciones en los 

últimos años. En consecuencia, las técnicas de esterilización debieron adaptarse 

a esta realidad cambiante. Algunas de estas modificaciones también fueron 

consecuencia de la reformulación de los requerimiento y pautas generales 

establecidos por organismos reguladores o asesores. (15) 

 

 

La esterilización es un proceso especial en la medida en que su eficacia no puede 

verificarse mediante la simple inspección y evaluación del producto final; por este 

motivo, los procesos de esterilización deben convalidarse antes de ser utilizados, 

la eficacia debe ser controlada sistemáticamente y el equipo debe mantenerse en 

forma regular. (15) 

 

 

Todos los procesos de esterilización deben ser validados especialmente cuando 

el procedimiento no aparece en la Farmacopea de la Unión Europea, para eliminar 

la contaminación microbiana de productos sanitarios, formas farmacéuticas 

estériles, equipos de producción de formas farmacéuticas estériles, el proceso de 

esterilización debe estar de acuerdo con las autorizaciones de la comercialización 

y fabricación; antes de cualquier proceso de esterilización se debe aprobar su 

idoneidad para el producto y su eficacia en lograr las condiciones deseadas. La 

validez del proceso debe ser verificado a intervalos programados en un tiempo de 

por lo menos un año. (15) 
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3.6.1 Métodos de esterilización (15) 

- Esterilización por Calor: Las condiciones en las que este método debe 

funcionar y bajo las condiciones por las que este debe trabajar, son 

estipuladas en la normativa. La utilización de este método y su eficacia 

depende de dos factores: el tiempo de exposición y la temperatura. Todos 

los microorganismos son susceptibles, en distinto grado, a la acción del 

calor. El calor provoca desnaturalización de proteínas, fusión y 

desorganización de las membranas y/o procesos oxidantes irreversibles 

en los microorganismos. 

 

-  Calor húmedo: produce desnaturalización y coagulación de proteínas. 

Estos efectos se deben principalmente a dos razones:  

 

 

1) El agua es una especie química muy reactiva y muchas estructuras 

biológicas son producidas por reacciones que eliminan agua.  

 

2) El vapor de agua posee un coeficiente de transferencia de calor mucho 

más elevado que el aire. 

 

 

 En este proceso la temperatura como la presión deben ser usados para 

monitorear el proceso, los artículos a ser esterilizados por este método 

(excepto los productos en envases sellados), deben ser envueltos en 

material que permita la extracción del aire y facilite la penetración del 

vapor, pero evita la recontaminación después de la esterilización. (15) 

 

 

- Calor seco: es un método térmico de esterilización y su efecto en los 

microorganismos es equivalente al horneado. El calor cambia la proteína 

microbiana por las reacciones de oxidación y crea un medio interno árido, 
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así quema a los microorganismos lentamente. En este proceso se debe 

incluir la circulación de aire dentro de la cámara y el mantenimiento de una 

presión positiva para impedir la entrada de aire no estéril. Este proceso 

tiene la intención de eliminar los pirógenos. (15) 

 

 

- Filtración de medicamentos que no pueden ser esterilizados en su envase 

final: 

 

La filtración por sí sola no se considera suficiente cuando la esterilización 

en el envase final es posible. Con respecto a los métodos actualmente 

disponibles, la esterilización por vapor es preferible. Este tipo de filtración 

es utilizada para productos que no pueden ser esterilizados en su envase 

final, las soluciones o líquidos se pueden filtrar a través de un filtro estéril 

de tamaño nominal de poro de 0,22 micras (o menos), o por lo menos 

equivalente a la propiedad de retención de microorganismos; Estos filtros 

pueden eliminar la mayoría de las bacterias y el moho. La integridad del 

filtro esterilizado debe ser verificada antes de su uso y ser confirmado 

inmediatamente antes del llenado; este filtro no debe utilizarse durante 

más de un día hábil y tampoco debe afectar el producto de la eliminación 

de los ingredientes de la misma o por la liberación de sustancias en ella. 

(15) 

 

 

- Productos estériles terminados. Los recipientes deben estar cerrados 

mediante métodos validados, el tapado de los viales puede llevarse a cabo 

como un proceso aséptico donde estos deben ser protegidos por las 

condiciones de un área de grado A, hasta que las tapas hayan sido 

rizadas, así los contenedores llenos de productos parenterales deben ser 

inspeccionados de forma individual por contaminación de cuerpos 

extraños u otros defectos. Los operadores deben hacer las inspecciones 
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periódicamente por medio de un chequeo individual en condiciones 

adecuadas y controladas. (15) 

 

 

3.7 Control de procesos en puntos críticos de la manufactura 

El proceso de manufactura tiene puntos críticos en los que el producto debe ser 

muestreado, analizado y aprobado para continuar con la fabricación; a esto se 

llama Control en Proceso. Los controles en proceso se deben realizar durante el 

proceso de manufactura, con el fin de inspeccionar y realizar las pruebas en 

lugares y momentos definidos. Los resultados deben ajustarse a los parámetros 

establecidos para el proceso, con un margen de tolerancia aceptable. (19) 

 

Control de calidad 

Los controles de calidad como pruebas de esterilidad aplicadas al producto final, 

deben ser considerados solo como el último de una serie de medidas de control 

por lo que la esterilidad está garantizada. Estas pruebas deben ser validadas por 

el producto en cuestión, las muestras tomadas para el ensayo de esterilidad deben 

ser representativas de la totalidad del lote; estas muestras tomadas deben ser 

parte del lote que se considera más en riesgo de contaminación. (15) 

 

 

3.7.1 Controles Fisicoquímicos (19) 

 

- pH: Este valor se determina en formas farmacéuticas líquidas y se 

compara frente a la especificación que consiste en un rango de pH, 

establecido para el producto según monografía. El valor se determina a 

través del potenciómetro. 
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- Material particulado: Este ensayo debe realizarse en todas las 

preparaciones inyectables de uso intravenoso y debe cumplir con los 

parámetros establecidos en la farmacopea vigente. 

 

- Densidad: La densidad es una propiedad básica de cualquier líquido, y se 

define como la masa por unidad de volumen. 

 

- Dosificación del principio activo: Es una técnica que describe el contenido 

del principio activo por cada unidad/lote fabricado. 

 

3.7.2 Control Microbiológico (19) 

El análisis microbiológico consiste en la identificación y cuantificación de aerobios 

totales, hongos y levaduras, endotoxinas bacterianas (pirógenos), así como 

presencia o ausencia de patógenos (Staphylococcus aureus, Sallmonela, 

Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa), mediante pruebas microbiológicas a 

través de siembra del producto en medios de cultivo selectivo. 

 

La Prueba de Endotoxinas Bacterianas es una prueba para detectar o cuantificar 

endotoxinas de bacterias gramnegativas usando un lisado de amebocitos del 

cangrejo herradura (Limulus polyphemus o Tachypleus tridentatus). (21) 

 

Hay tres técnicas para esta prueba: la técnica de coagulación (gel-clot), la cual 

está basada en la formación de gel; la técnica turbidimétrica, basada en la 

producción de turbidez después de la ruptura de uniones de un sustrato endógeno; 

y la técnica cromogénica que se basa en el desarrollo de color después de la 

ruptura de un complejo sintético péptido-cromógeno. (21) 
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Efectuar la prueba con cualquiera de las tres técnicas. En caso de duda o 

controversia, la decisión final se toma basándose en la prueba de límite de 

coagulación, a menos que se indique algo diferente en la monografía del producto 

en análisis. La prueba se efectúa de forma tal que se evite la contaminación por 

endotoxinas. (21) 

 

Técnica de coagulación 

La técnica de coagulación se usa para detectar o cuantificar endotoxinas 

basándose en la coagulación del lisado empleado como reactivo en presencia de 

endotoxina. La concentración mínima de endotoxina requerida para hacer que el 

lisado se coagule en las condiciones estándar es la sensibilidad declarada del 

lisado empleado como reactivo. (21) 

 

3.8 Generalidades de las Vitaminas, Aminoácidos y Minerales 

 

3.8.1 Vitaminas 

Las vitaminas son compuestos orgánicos, necesarios en pequeñas cantidades, 

para el normal crecimiento y mantenimiento de la vida animal, indispensables para 

el normal desempeño de los procesos metabólicos de los minerales, son 

esenciales para mantener la salud y la productividad. Existen dos grupos de 

vitaminas: las solubles en grasa o liposolubles (A, D, E, K, y betacaroteno); las 

hidrosolubles, actúan como coenzimas en el metabolismo de carbohidratos, 

energía aminoácidos, proteínas, grasas etc. (11) 

 

La mayoría de las vitaminas se destruye por oxidación proceso que se ve 

favorecido por el calor, la luz y la presencia de ciertos metales, como el hierro. (11) 
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Tabla Nº 1. Vitaminas importantes en la nutrición animal. (17) 

Vitamina Nombre químico 

Vitaminas solubles en 
grasa 

 

A Retinol 

D2 Ergocalciferol 

D3 Colecalciferol 

E Tocoferol 

K Filoquinona 

Vitaminas solubles en 
agua 

 

B1 Tiamina 

B2 Riboflavina 

B6 Piridoxina 

B12 Cianocobalamina 

C Ácido Ascórbico 

 

 

Vitamina B12 (2) 

La vitamina B12 fue la última vitamina en ser descubierta (1948) y la más potente 

de las vitaminas, con las concentraciones más bajas requeridas para cumplir con 

los requerimientos diarios. 

 

La vitamina B12 es única porque es sintetizada en la naturaleza solo por 

microorganismos; por lo tanto, generalmente no se encuentra en los alimentos 

para plantas. Como consecuencia, humanos y otras especies monogástricas que 

subsisten enteramente con alimentos vegetales suele ser susceptible a la 

deficiencia de vitamina B12. También es único en el sentido de que el 

oligoelemento el cobalto es una parte integral de la molécula. 
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El descubrimiento de esta vitamina fue espectacular y fue posible gracias a la 

combinación esfuerzos de microbiólogos, bioquímicos, científicos en nutrición y 

médicos que trabajan en varios laboratorios. Tres condiciones aparentemente no 

relacionadas atribuidas a falta de la vitamina o su precursor fueron identificadas: 

 

(1) Una anemia fatal en humanos, (2) un potente factor de crecimiento para las 

especies monogástricas, y (3) una relación con cobalto, cuya falta provocaba 

enfermedades debilitantes en los rumiantes.  

 

La vitamina B12, o cianocobalamina, contiene el oligoelemento cobalto en su 

molécula, que es una característica única entre las vitaminas. Los cerdos requieren 

vitamina B12, pero las respuestas a la suplementación dietética han sido variables. 

La síntesis de vitamina B12 por parte de microorganismos en el medio ambiente y 

dentro del tracto intestinal, así como la inclinación del cerdo hacia la coprofagia, 

puede suministrar suficiente vitamina B12 para satisfacer los requerimientos del 

cerdo. (20) 

 

La vitamina B12 o cobalamina es parte esencial de varios sistemas enzimáticos 

que llevan a cabo una serie de funciones metabólicas muy básicas. Es crucial para 

el metabolismo energético y para los procesos de replicación celular, ya que se 

comporta como una coenzima, catalizando mutaciones intermoleculares y 

reacciones de transferencias de grupos monocarbonados. La mayoría de las 

cobalaminas sirven como cofactor para enzimas importantes; por lo tanto, el 

metabolismo de carbohidratos, lípidos, aminoácidos y ADN implica reacciones en 

las que la vitamina B12 es un cofactor esencial. (18) 
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Síntomas de deficiencia de la vitamina B12 (17) 

Los cerdos con deficiencia de vitamina B12 tienen un aumento de peso reducido, 

pérdida de apetito, piel y pelaje áspero, irritabilidad, hipersensibilidad y falta de 

coordinación en las patas traseras. Las muestras de sangre de cerdos deficientes 

indican anemia normocítica y recuentos altos de neutrófilos y bajos de linfocitos. 

 

El rumiante a pesar de la mala absorción de la vitamina del intestino, normalmente 

obtiene una cantidad adecuada de la vitamina de esta fuente. Sin embargo, si los 

niveles de cobalto en la dieta son bajos, una deficiencia de la vitamina puede surgir 

y causar reducción del apetito, emaciación y anemia.  

 

3.8.2 Minerales 

La mayoría de elementos minerales se encuentran en los tejidos animales, se 

considera que muchos de ellos se hallan, sencillamente porque se encuentran en 

las raciones de los animales, sin realizar funciones esenciales en el metabolismo 

animal. La expresión elementos minerales esenciales reserva para aquellos que 

han demostrado realizar funciones metabólicas en el organismo. (11) 

 

La clasificación de los minerales esenciales en elementos mayoritarios o 

macroelementos y microelementos o elementos traza, dependen de su 

concentración en los animales o las cantidades necesarias en las raciones así 

tenemos: (11) 

 

Macrominerales: calcio, fosforo, potasio, sodio, cloro, azufre y magnesio: 

Microelementos: hierro, zinc, cobre, molibdeno, selenio, yodo, manganeso y 

cobalto. 
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Dentro de las funciones generales que realizan los minerales se encuentran 

constituyendo los huesos y dientes. Les dan rigidez a diversas estructuras del 

esqueleto; también forman parte de los compuestos orgánicos. (11) 

 

Son importantes en la activación de muchas enzimas; además, intervienen en una 

serie de funciones como sales solubles en la sangre y otros fluidos corporales. (11)  

 

La clasificación de los minerales esenciales en elementos mayoritarios y 

oligoelementos depende de su concentración en el animal o de las cantidades 

requeridas en la dieta. Normalmente, los oligoelementos están presentes en el 

cuerpo del animal en una concentración no más de 50 mg/kg y se requieren con 

menos de 100 mg/kg en la dieta. (17) 

 

Tabla Nº 2. Elementos minerales esenciales en el animal. (17) 

Elemento principal g/kg Elementos Traza mg/kg 

Calcio 15 
Hierro 20-80 

Fosforo 10 Zinc 10-50 

Potasio 2 Cobre 1-5 

Sodio 1.6 
Molibdeno 1-4 

Cloro 1.1 
Selenio 1-2 

Sulfuro 1.5 
Iodo 03-0.6 

Magnesio 0.4 
Manganeso 0.2-0.5 

- - 
Cobalto 0.02-0.1 
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Hierro (17) 

Es un elemento muy abundante y muy versátil lo cual se traduce en ventajas y 

desventajas en cuanto a su uso. Es un nutriente esencial para casi todos los 

organismos porque es un cofactor de las proteínas que realizan procesos vitales, 

como la producción de ATP.  

 

El hierro tiene un papel importante en una serie de reacciones bioquímicas, 

particularmente en relación con enzimas del transporte de electrones cadena 

(citocromos). Los electrones son transportados por oxidación y reducción.  

 

Toxicidad por hierro: La toxicidad por hierro no es un problema común en los 

animales de granja, pero puede una toxicidad crónica provocar trastornos 

alimenticios, reducción del crecimiento y deficiencia de fosforo. (17)  

 

Síntomas por deficiencia de hierro (17) 

La anemia debida a la deficiencia de hierro ocurre más comúnmente en lactantes 

en crecimiento, ya que el contenido de hierro de la leche suele ser muy bajo. Esto 

puede ocurrir en lechones alojados en corrales sin acceso al suelo. El lechón nace 

con hierro muy limitado reservas y la leche de la cerda proporciona sólo alrededor 

de 1 mg por día. La anemia en los lechones se caracteriza por falta de apetito y 

crecimiento. 

 

Cobalto (17) 

El cobalto es requerido por los microorganismos en el rumen para la síntesis de 

vitamina B12; si el elemento es deficiente en la dieta, entonces la vitamina no 

puede ser producida en el rumen en cantidades suficientes. 
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El cobalto no tiene una función nutricional conocida, excepto como componente 

de la vitamina B12, participando como coenzimas en dos importantes sistemas 

enzimáticos: la metilmalonil CoA mutasa, que requiere adenosilcobalamina, y la 

metionina sintetasa, que requiere metilcobalamina, y que son esenciales para la 

obtención de energía a través del metabolismo ruminal. (18)  

 

Cuando los rumiantes se limitan a pastos deficientes en cobalto, pueden ser varios 

meses antes de que ocurra cualquier manifestación de pino debido a las reservas 

corporales de vitamina B12 en el hígado y los riñones. Cuando estos se agotan, 

hay una disminución gradual de apetito, con la consiguiente pérdida de peso 

seguida de atrofia muscular, anemia y finalmente la muerte. (18)  

 

Los rumiantes tienen un mayor requerimiento del elemento que los no rumiantes 

porque parte del elemento se desperdician en la síntesis microbiana de 

compuestos orgánicos sin actividad fisiológica en los tejidos del huésped. Además, 

la vitamina B12 es pobremente absorbido del tracto digestivo de los rumiantes, la 

disponibilidad en algunos casos siendo tan bajo como 0.03. (18)  

 

La deficiencia de cobalto en rumiantes se puede prevenir dosificando a los 

animales con una solución de sales de cobalto, aunque esta forma de tratamiento 

tiene que repetirse a intervalos cortos y se deben tomar precauciones al manipular 

la solución. (18)  

 

Toxicidad por cobalto (17) 

Aunque un exceso de cobalto puede ser tóxico para los animales, existe un amplio 

margen de seguridad entre el requerimiento nutricional y el nivel tóxico. La 

toxicosis por cobalto es extremadamente improbable que ocurra bajo condiciones 
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prácticas de cultivo. A diferencia del cobre, el cobalto es retenido pobremente por 

los tejidos corporales y pronto se excreta un exceso del elemento. El nivel tóxico 

de cobalto para el ganado es de 1 mg de cobalto/kg de peso corporal al día. 

 

3.8.3 Aminoácidos (17) 

Los aminoácidos se producen cuando las proteínas son hidrolizadas por enzimas, 

ácidos o álcalis. Aunque se han aislado más de 200 aminoácidos de materiales 

biológicos, solo 20 de estos se encuentran comúnmente como componentes de 

proteínas. 

 

Los aminoácidos se caracterizan por tener un grupo nitrogenado básico, 

generalmente un grupo amino (–NH2) y una unidad carboxilo ácida (–COOH). La 

mayoría de los aminoácidos que ocurren naturalmente en las proteínas son del 

tipo, que tienen el grupo amino unido al átomo de carbono adyacente al grupo 

carboxilo. 

 

Aminoácidos esenciales (17) 

Las plantas y muchos microorganismos son capaces de sintetizar proteínas a partir 

de compuestos nitrogenados simples. Compuestos como los nitratos. Los 

animales no pueden sintetizar el grupo amino, y para construir proteínas 

corporales, deben tener una fuente dietética de aminoácidos. Cierto los 

aminoácidos se pueden producir a partir de otros mediante un proceso conocido 

como transaminación. Pero los esqueletos de carbono de varios aminoácidos no 

se pueden sintetizar en el cuerpo animal; estos se denominan aminoácidos 

esenciales o indispensables. 
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La lista de aminoácidos esenciales requeridos por el cerdo es similar a la de la 

rata, con excepción de la arginina, que puede ser sintetizada por el cerdo. 

 

Los siguientes diez aminoácidos esenciales se requieren para el crecimiento en la 

rata: Arginina, Metionina, Histidina, Fenilalanina, Isoleucina, Treonina, Leucina, 

Triptófano, Lisina, Valina. (17) 

 

En el caso del rumiante, todos los aminoácidos esenciales pueden ser sintetizados 

por los microorganismos del rumen, lo que teóricamente hace que esta clase de 

animal sea independiente de una fuente dietética una vez que los microorganismos 

del rumen se han establecido. Sin embargo, el suministro de aminoácidos de la 

proteína microbiana es limitante en cantidad y calidad para tasas máximas de 

crecimiento en animales jóvenes y para máxima producción de leche. El valor 

biológico de la proteína microbiana es limitado por su contenido de ciertos 

aminoácidos esenciales, particularmente lisina y metionina. Para obtener la 

máxima productividad, la proteína microbiana debe complementarse con un 

suministro de aminoácidos dietéticos, de alimentos o aminoácidos sintéticos, en 

una forma adecuada que no es degradada por los microorganismos en el rumen. 

(17) 

 

3.9 Generalidades de la Buclizina Clorhidrato 

La Buclizina es un antihistamínico que según la clasificación tradicional pertenece 

al grupo de las piperacinas junto con la ciclicina, meclicina, clorciclicina e 

hidroxicina; y según la clasificación moderna es un antihistamínico no específico 

de primera generación el cual por atravesar la membrana hematoencefálica no 

solo bloquea los receptores H1 periféricos, sino también a los centrales; por esto, 

su acción es de diverso grado sobre el sistema nervioso central con efecto 

sedante, y sobre el sistema neurovegetativo con efecto anticolinérgico, 
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antiemético, y acción orexígena no hormonal, la cual provoca aumento del apetito 

y acentuado incremento del peso corporal, el cual está dado por un efecto 

estimulador del apetito y el consiguiente aumento de la ingesta de alimentos. (13) 

 

Farmacocinética: Se absorbe rápidamente luego de la administración por vía oral 

con concentraciones sanguíneas máximas (pico) en 1 a 2 horas. Su eliminación 

es por vía renal y, en proporción limitada, por las heces. Su biotransformación en 

el hígado es primariamente microsomal (por acción del sistema citocromo P-450). 

La biotransformación es más rápida en individuos jóvenes que en adultos. Su 

administración repetida produce inducción enzimática de su propio metabolismo y 

de otros fármacos. (13)  

 

Usos: Los fármacos del grupo de las piperazinas de primera generación son 

utilizados en:  

- Procesos alérgicos cutáneos: Por actividad depresiva del SNC que 

contribuye a la acción antipruriginosa.  

- Cinetosis (Mareos): Incluyen vómitos, náuseas, y falta de equilibrio. 

- Orexígeno: La Buclizina tiene la propiedad de provocar aumento del peso 

corporal, el cual está dado por un efecto estimulador del apetito y el 

consiguiente aumento de la ingesta de alimentos. Se postula que la acción 

orexígena de la Buclizina se debe a un efecto hipoglucémico local sobre 

el centro del apetito del sistema nervioso central. (4) 

 

3.10 Preformulación Farmacéutica  

Los estudios de preformulación tienen la finalidad de caracterizar las propiedades 

físicas y químicas del principio activo, así como el grupo de excipientes que acorde 

a su función podrían ser parte de la formulación, las precauciones que deberán 
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considerarse durante su proceso y el tipo de material de empaque primario a elegir 

evitando resultados inesperados en el producto final. (16) 

 

Principio Activo 

Antes de proceder a desarrollar una forma farmacéutica, es imperativo investigar 

determinadas propiedades físicas y químicas fundamentales del o los principios 

activos y otras propiedades derivadas de los fármacos que pueden ser de mucha 

ayuda para la formulación de una forma farmacéutica, de esta información 

dependen muchos de los pasos y métodos utilizados posteriormente en el 

desarrollo del producto, esta fase inicial de la investigación se conoce como 

preformulación. (16) 

 

Excipientes 

Se define a los excipientes como aquellas sustancias auxiliares, sin actividad 

farmacológica, que ayudan y protegen al principio activo, garantizando su 

estabilidad y la preservación de sus propiedades fisicoquímicas. Así mismo, 

brindan una mejor consistencia en la fabricación del producto farmacéutico. (16) 

 

Los excipientes tienen como función facilitar la administración del fármaco, 

proteger el fármaco de la degradación y promover la liberación y biodisponibilidad 

del principio activo. Por lo que los excipientes elegidos, su concentración, 

características y el método de fabricación deben ser estudiados en relación con la 

función respectiva de cada uno en la fórmula. (16)  

 

El objetivo del estudio de la preformulación de los excipientes es detectar en corto 

tiempo, posibles interacciones físicas o químicas entre el principio activo y 

excipientes y otros elementos que intervienen en la elaboración de la forma 
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farmacéutica. La información que se genera sobre las características del 

excipiente puede ser utilizada para justificar la elección del mismo para diseñar 

una forma farmacéutica. (16) 

 

3.11 Escalamiento Farmacéutico 

El escalamiento farmacéutico es definido como un incremento del tamaño de un 

lote de un producto farmacéutico, esta técnica permite trasladar los datos del 

diseño y funcionamiento obtenidos en equipos de laboratorio a equipos de tamaño 

industrial. (16)  

 

Se realiza sobre la fórmula idónea seleccionada para evaluar los parámetros 

operativos de los ensayos a pequeña escala para poder realizar una producción 

del tamaño de lotes piloto para verificar la reproducibilidad del método de 

fabricación evaluando y comparando los siguientes parámetros: (16)  

- Cantidad y tipo de tanques de fabricación.  

- Cantidad y tipo de agitadores.  

- Orden de adición de los componentes.  

- Revoluciones por minuto.  

- Tiempos de agitación, entre otros.  

 

3.12 Perfil del producto 

Es un resumen prospectivo de las características de calidad de un fármaco que 

idealmente serian alcanzadas para asegurar la calidad deseada, teniendo en 

cuenta la seguridad y eficacia del fármaco. (16)  
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Las consideraciones para diseñar el perfil del producto deben incluir: (16) 

- Indicaciones y vía de administración.  

- Forma de dosificación y concentración de la dosis.  

- Sistema contenedor-cierre.  

- Criterios de calidad por ejemplo (Apariencia, pH, densidad, ausencia de 

partículas extrañas, entre otros.) apropiados para el producto.  

 

Atributos críticos de calidad (16) 

Son propiedades químicas, físicas, biológicas o microbiológicas que deben estar 

dentro de los límites, rangos o distribuciones apropiadas, para garantizar la calidad 

del producto.  

 

Los siguientes son elementos que generalmente se identifican:  

- Prueba de valoración del principio activo en el producto farmacéutico 

terminado.  

- Esterilidad  

- Endotoxinas bacterianas  

- Estabilidad  

 

3.13 Estabilidad de las soluciones (16) 

Estabilidad, es la capacidad que tiene un producto o un principio activo de 

mantener por determinado tiempo sus propiedades originales dentro de las 

especificaciones de calidad establecidas, para la zona climática IV. 

 

La estabilidad de las formas farmacéuticas fabricadas debe ser demostrada por el 

fabricante, utilizando métodos apropiados para ese fin. Las pruebas de la 
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monografía podrían utilizarse para las pruebas de estabilidad si estas fueran 

indicadoras de estabilidad (es decir, si diferencian con exactitud entre las 

moléculas intactas del fármaco y sus productos de degradación). Las 

consideraciones de estabilidad deben incluir no sólo los requisitos farmacopéicos 

específicos, sino también los cambios en la apariencia física del producto.  (16) 

 

Tanto la estabilidad física como la estabilidad química de las soluciones en su 

envase primario son importantes. Una solución debe conservar su transparencia, 

color, olor, sabor y viscosidad iníciales durante el período de validez asignado. La 

transparencia y el color se pueden evaluar fácilmente por un examen visual, 

mientras que la estabilidad de los sabores y olores se evalúa mediante la 

percepción de los sentidos. (16) 

 

Los estudios de estabilidad se emplean para determinar el período de validez del 

medicamento en su envase primario original y en condiciones de almacenamiento 

especificadas y se pueden realizar de dos formas. (16)  

 

- Estudios de estabilidad acelerada: Estudios diseñados con el fin de 

aumentar la tasa de degradación química o física de un medicamento, 

empleando condiciones extremas de almacenamiento. (16) 
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Tabla N°3. Condiciones para realizar estudios de estabilidad a corto plazo. (16) 

 

 

 

- Estudios de estabilidad a largo plazo: aquellos en que se evalúan las 

características físicas, químicas, biológicas o microbiológicas del 

medicamento durante el período de vencimiento, bajo condiciones 

controladas de almacenamiento. (16) 

 

Tabla N°4. Condiciones para realizar estudios de estabilidad a largo plazo. (16) 
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3.14 Propiedades de los Principios Activos  

 

3.14.1 Acetato de cobalto (5) 

 

- Descripción:  Polvo cristalino color purpura 

- Solubilidad: Soluble en agua y alcohol 

- Fórmula Molecular: (CH3CO2)2Co 

- Sinónimos: Acetato de cobalto II, Diacetato de Cobalto, Acetato de 

Cobalto 2+Sal de Cobalto 2+  

- CAS: 71-48-7 

- Peso molecular: 177.02 g/mol 

- Estructura molecular:  

 

 

Figura Nº 1. Estructura química de acetato de cobalto (5) 

 

3.14.2 Metionina (5) 

 

- Descripción: Polvo cristalino casi blanco o cristales incoloros. 

- Solubilidad: Soluble en agua, muy poco soluble en alcohol 96%. Se 

disuelve en ácidos diluidos y en soluciones diluidas de los hidróxidos 

alcalinos. 

- Fórmula Molecular: CH3SCH2CH2CH (NH2) COOH 
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- Sinónimos: acido (2S)-2-Amino-4-(metilsulfanil) butanoico acido DL-2-

Amino-4-(metiltio) butanoico.  

- CAS: 59-51-8 

- Peso molecular: 149.2 g/mol 

- Punto de fusión: Se funde a unos 270 °C (método instantáneo). 

- Estructura molecular: 

 

 

Figura Nº 2. Estructura química de Metionina (5) 

 

3.14.3 Histidina: (7) 

 

- Descripción: Polvo cristalino blanco o casi blanco o cristales incoloros. 

- Solubilidad: Soluble en agua, muy poco soluble en etanol (96 por ciento) 

- Fórmula Molecular: C6H9N3O2   

- Sinónimos: His; L-2-Amino-3-(4-imidazolyl) propionic acid  

- CAS: 71-00-1 

- Peso molecular: 155.2 g/mol  

- Estructura molecular: 
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Figura Nº 3. Estructura química de Histidina (7) 

 

3.14.4 Triptófano (8) 

 

- Descripción: Polvo blanco o casi blanco, cristalino o amorfo. 

- Solubilidad: Moderadamente soluble en agua, ligeramente soluble en 

etanol (96 por ciento). Se disuelve en soluciones diluidas de ácidos 

minerales e hidróxidos alcalinos. 

- Fórmula Molecular: C11H12N2O2 

- Sinónimos: L-2-Amino-3-indolepropionic acid  

- CAS: 73-22-3 

- Peso molecular: 204.2 g/mol 

- Estructura molecular:  

 

 

 

Figura Nº 4. Estructura química de Triptofano (8) 
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3.14.5 Citrato de Hierro Amoniacal (6) 

 

- Descripción: Polvo rojo parduzco, inodoro, delicuescente y es afectado por 

la luz. 

- Solubilidad: Insoluble en agua, soluble en alcohol 

- Fórmula Molecular: C6H11FeNO7 

- Sinónimos: Citrato de amonio y hierro III 

- CAS: 1185-57-5 

- Peso molecular: 265 g/mol  

- Estructura molecular:  

 

 

 

Figura Nº 5. Estructura química de Citrato de hierro amoniacal (6) 

 

3.14.6 Cianocobalamina (6) 

 

- Descripción: Polvo cristalino de color rojo oscuro o cristales de color rojo 

oscuro. 

- Solubilidad: Escasamente soluble en agua y en etanol (96 por ciento), 

prácticamente insoluble en acetona. La sustancia anhidra es muy 

higroscópica. 

- Fórmula Molecular: C63H88CoN14O14P 

- Sinónimos: 1H-Benzimidazole, 5,6-dimethyl-1-(3-O-phosphono-alpha-d-

ribofura; Anacobin; VitaminB12, cianocobalamina.  

- CAS: 68-19-9 

- Peso molecular: 1355.38 g/mol  
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- Estructura molecular: 

 

 

Figura Nº 6. Estructura química de Cianocobalamina (6) 

 

3.14.7 Buclizina Clorhidrato (9) 

 

- Descripción: Polvo cristalino blanco o ligeramente amarillento. 

- Solubilidad: Prácticamente insoluble en agua; escasamente soluble en 

propano-1,2-diol; muy poco soluble en etanol (96%). 

- Fórmula Molecular: C28H33ClN2, 2HCl 

- Sinónimos: 1H-Benzimidazole, 5,6-dimethyl-1-(3-O-phosphono-alpha-d-

ribofura; Anacobin. 

- CAS: 129-74-8 

- Peso molecular: 506.0 g/mol  

- Estructura molecular: 

 

Figura Nº 7. Estructura química de Buclizina clorhidrato (9) 
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3.15 Propiedades de los Excipientes 

 

3.15.1 Propilenglicol (14) 

 

- Descripción: Líquido claro, límpido, incoloro, viscoso a temperatura 

ambiente; prácticamente inodoro que tiene un sabor ligeramente acre. 

Higroscópico. 

- Solubilidad: Miscible en agua, glicerina, alcohol, acetona y cloroformo; 

soluble en éter; disuelve a muchos aceites volátiles; no miscible con 

aceites fijos. 

- Formula Química: C3H8O2 

- Sinónimos: Metilglicol, Metiletilenglicol, Propano-1,2-diol, 1,2-

propilenglicol, 

Propilenglicolum, 1,2-dihidroxipropano, glicol de metiletil, E-1520, 

propiloglicol, Glicol metílico.  

- Nº CAS: 57- 55 – 6 

- Masa molar: 76.094 g/mol  

- Densidad: 1.035 - 1.037 g/mL. a   25 ºC  

- Estructura molecular:  

 

Figura Nº 8. Estructura química de Propilenglicol (14) 

 

Función en la fórmula: Utilizado como preservante (14) 
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3.15.2 Sodio Metabisulfito (10) 

 

- Descripción: Polvo cristalino incoloro o blanco o casi blanco. 

- Solubilidad: Fácilmente soluble en agua, ligeramente soluble en etanol 

96% 

- Formula química: Na2S2O5 

- Sinónimos: Pirosulfito de sodio, pirosulfito disódico, ácido Pyrosulfurous, 

disódico sal, bisulfito de sodio. 

- Nº CAS: 7681-57-4 

- Masa molar: 190,1 g/mol 

- Estructura molecular:  

 

 

Figura Nº 9. Estructura química de Sodio Metabisulfito (10) 

 

Función en la fórmula: Utilizado como antioxidante (10) 

 

3.15.3 Agua para Inyectables (10) 

 

- Descripción: Líquido transparente, incoloro, inodoro e insípido. 

- Solubilidad: Miscible con la mayoría de los solventes polares 

- Punto de ebullición: 100 °C 

- Fórmula química: H2O 

- Nº CAS: 7732-18-5 

- Masa molar: 18.0 g/mol 
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- Estructura molecular:  

 

Figura Nº 10. Estructura química de agua para inyectables (10) 

 

Función en la fórmula: Es utilizado como solubilizante y excipiente 

mayoritario (10) 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPITULO IV 

DISEÑO METODOLOGICO 



56 
 

 

4.0 DISEÑO METODOLOGICO 

 

4.1 Tipo de estudio 

Para dar cumplimiento con los objetivos planteados para la presente investigación 

el tipo de estudio se clasificó como: Experimental  

 

- Experimental: Se desarrollaron actividades en Laboratorios Biológicos de El 

Salvador, LABIS S.A de C.V durante la etapa de desarrollo de la formulación 

inyectable. Y se enviaron muestras de producto a laboratorio SERQUIM 

para el análisis de cuantificación de activos, esterilidad y endotoxinas 

bacterianas. 

 

4.2 Investigación Bibliográfica 

La investigación bibliográfica se realizó en las siguientes bibliotecas: 

- Facultad de Química y Farmacia “Dr. Benjamín Orozco” Universidad de El 

Salvador (UES). 

- Biblioteca Central de Universidad de El Salvador. 

- Biblioteca Facultad de Agronomía. 

- Biblioteca de la Universidad Salvadoreña Alberto Masferrer (USAM) 
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4.3 Parte experimental 

 

4.3.1 Perfil del producto (Ver Anexo Nº 2) 

En el desarrollo del producto farmacéutico lo primero que se hizo fue diseñar el 

Perfil del producto, es decir, se realizó un resumen prospectivo de las 

características de calidad deseadas en un fármaco; que consistió en asignar los 

atributos medibles al producto que idealmente deben ser alcanzados para 

asegurar la calidad, seguridad y eficacia del medicamento, considerando para su 

diseño la forma farmacéutica, la vía de administración, forma de dosificación y 

concentración de la dosis, atributos fisicoquímicos y de desempeño, y el uso al 

cual está destinado el medicamento. Posteriormente se asignaron los atributos 

medibles mediante los órganos sensoriales como las características 

organolépticas (color, transparencia, partículas extrañas) y por último se asignaron 

los atributos medibles mediante la utilización de equipos y aparatos (pH, 

densidad). 

 

Se realizó una revisión de farmacologías, farmacopeas veterinarias, así como 

también tesis de grado. Como resultado de esta investigación se propuso una 

formulación con los diferentes principios activos los cuales presentan actividades 

farmacológicas de interés en cuanto al tema de investigación. Los certificados de 

análisis de los principios activos como excipientes se presentan en el Anexo Nº 4 

   

4.3.2 Ensayos de laboratorio 

Se realizaron tres ensayos de fabricación dentro de las instalaciones de 

Laboratorios Biológicos de El Salvador, LABIS S.A de C.V con el objetivo de 

verificar el comportamiento de los diferentes principios activos con el vehículo y la 

necesidad de adición de un tensioactivo no iónico el cual le dio estabilidad a la 

formulación.  
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Tabla Nº5. Resumen de formulaciones ensayadas 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

El desarrollo del ensayo (F-01) fue un punto de partida para conocer el 

comportamiento de los diferentes activos propuestos en la formulación, así como 

también verificar los atributos medibles a evaluar especificados en el Perfil del 

producto en el cual se observó problemas de solubilidad de la buclizina por lo cual 

se realizó un segundo ensayo manteniendo la fórmula y modificando la técnica de 

fabricación.  

MATERIAS 

PRIMAS
CANTIDAD UNIDADES CATEGORIA

MATERIAS 

PRIMAS
CANTIDAD UNIDADES CATEGORIA

Acetato de Cobalto

                 
50 mg

Principio 

activo
Acetato de Cobalto                  50 mg

Principio 

activo

DL - Metionina 1 g
Principio 

activo
DL - Metionina 1 g

Principio 

activo

L – Histidina 0.5 g
Principio 

activo
L – Histidina 0.5 g

Principio 

activo

L – Triptófano 250 mg
Principio 

activo
L – Triptófano 250 mg

Principio 

activo

Citrato de Hierro

Amoniacal 
2 g

Principio 

activo

Citrato de Hierro

Amoniacal 
2 g

Principio 

activo

Vitamina B12 

(Cianocobalamina) 
1 mg

Principio 

activo

Vitamina B12 

(Cianocobalamina) 
1 mg

Principio 

activo

Buclizina 

clorhidrato
50 mg

Principio 

activo

Buclizina 

clorhidrato
50 mg

Principio 

activo

Propilenglicol 10 mL Excipiente Propilenglicol 10 mL Excipiente

Sodio Metabisulfito

               
0.5 g Excipiente Sodio Metabisulfito                0.5 g Excipiente

Agua 

desmineralizada 

c.s.p

100 mL Vehículo Tween 80 1 mL Tensioactivo

— — — —
Agua 

desmineralizada 

c.s.p

100 mL Vehículo

FORMULA PATRON PARA 100 mL                          

ENSAYO F-01 Y F-02

FORMULA PATRON PARA 100 mL                          

ENSAYO F-03



59 
 

 

Ensayo (F-02) nos ayudó a solucionar el problema de solubilidad de buclizina; al 

disolver en propilenglicol en lugar del agua, pero al momento de unir ambas 

mezclas se observó problemas de precipitación.  

 

Debido a la precipitación de la buclizina clorhidrato en el ensayo (F-02) se realizó 

una reformulación realizando un tercer ensayo denominado ensayo (F-03) en esta 

fórmula se adicionó un tensioactivo no iónico (Tween 80) el cual le dio estabilidad 

a la formulación; de esta manera se evitó la separación de la buclizina clorhidrato. 

Dicho ensayo se detalla a continuación. 

 

4.3.2.1 Técnica de fabricación ensayo (F-03) 

 

- En un Beaker de vidrio transparente número (1) de capacidad nominal, 

colocar las siguientes materias primas: 

Propilenglicol (Calentar a 70 ± 5°C)  

Buclizina clorhidrato 

Tween 80 

Agitar y verificar su disolución completa. 

 

- En un Beaker de vidrio transparente número (2) de capacidad nominal, 

disolver la siguiente materia prima: 

Agua (Calentar a 50 ± 5°C)  

Histidina  

Metionina 

Triptofano 

Acetato de cobalto 

Sodio Metabisulfito 

Vitamina B12 
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- Antes de agregar cada materia prima, asegurarse de que esté 

completamente disuelta la anterior. 

 

- Adicionar la mezcla del paso 1 en la mezcla de paso 2 a temperatura 

ambiente. 

 

- Adicionar a la mezcla del paso 3 la siguiente materia prima 

Citrato de hierro amoniacal 

Agitar y verificar su disolución completa. 

 

4.4 Controles en proceso  

4.4.1 Características físicas (19) 

Las siguientes son las características organolépticas de diseño deseadas en la 

forma farmacéutica.  

- Color: Es la impresión que los rayos de luz reflejados por un cuerpo 

producen al incidir en la retina del ojo, se deseaba que el color de la 

solución inyectable fuera café debido a la apariencia física del citrato 

de hierro amoniacal.  

 

- Transparencia: La solución inyectable debía ser transparente, como 

una evidencia de la correcta incorporación de los excipientes en una 

misma fase. 

 

- Partículas extrañas: La solución inyectable debía estar libre de 

partículas extrañas.  
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4.4.2 Características fisicoquímicas (19) 

- pH: Se esperaba que el pH de la solución inyectable estuviera dentro 

del rango de 5.5-6.5 según las monografías consultadas, este rango 

de pH asegura propiedades del producto como la estabilidad a corto, 

mediano y largo plazo no se afecten por el pH del medio.  

 

- Densidad: Debía estar dentro del rango de 1.01-1.03 g/mL  

 

4.5 Fabricación de lote piloto 

El escalamiento farmacéutico es definido como un incremento del tamaño de un 

lote de un producto farmacéutico, esta técnica permitió trasladar los datos del 

diseño y funcionamiento obtenidos en equipos de laboratorio a equipos de tamaño 

industrial. La cristalería y equipos de laboratorio equivalentes a nivel industrial se 

presentan en el Anexo Nº 1   

 

Se realizó sobre la fórmula idónea seleccionada ensayo (F-03) ya que los controles 

en proceso están dentro de las especificaciones del perfil del producto la cual fue 

sometida a un escalamiento de lote piloto (10 Litros) donde se verificó la 

reproducibilidad del método de fabricación evaluando y comparando los siguientes 

parámetros:  

- Cantidad y tipo de tanques de fabricación  

- Cantidad y tipo de agitadores  

- Orden de adición de los componentes  

- Tiempos de agitación 
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4.6 Cuantificación de activos, esterilidad y endotoxinas bacterianas (21) 

 

El producto obtenido se acondicionó en su respectivo empaque primario y se envió 

una muestra representativa a laboratorio SERQUIM el cual realizó dichas 

determinaciones ya que Laboratorios Biológicos de El Salvador, LABIS S.A de C.V 

no cuenta con los equipos necesarios para realizar estas pruebas. Los métodos 

de cuantificación aplicados por SERQUIM son: Absorción atómica, y cromatografía 

liquida de alta precisión. Dichas metodologías son de carácter confidencial de 

laboratorio SERQUIM y no pueden ser agregadas en la presente investigación. 

Los cromatogramas de cuantificación de activos se presentan en el Anexo Nº 3   

 

 

4.7 Informe de formulación 

Se elaboró un informe de la fórmula y la técnica de fabricación definitiva y se 

entregó a Laboratorios Biológicos de El Salvador, LABIS S.A de C.V. El informe se 

presenta en la Tabla Nº 12. 
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5.0 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS 

 

5.1 Propuesta de formulación inyectable 

 

Los excipientes fueron seleccionados con base a las propiedades fisicoquímicas 

que estos poseen y al hecho de que no presentan incompatibilidades químicas 

entre sí y con los principios activos, con el fin de conservar la estabilidad del 

producto y cumplir con las especificaciones de calidad requeridos en el perfil del 

producto. 

 

Tabla Nº6. Formulación de solución inyectable 

FORMULA PATRÓN PARA 100 mL 

MATERIAS PRIMAS CANTIDAD UNIDADES CATEGORIA 

Acetato de Cobalto                   50 mg 
Principio 

activo 

DL - Metionina  1 g 
Principio 

activo 

L – Histidina  0.5 g 
Principio 

activo 

L – Triptófano  250 mg 
Principio 

activo 

Citrato de Hierro Amoniacal  2 g 
Principio 

activo 

Vitamina B12 (Cianocobalamina)  1 mg 
Principio 

activo 

Buclizina clorhidrato 50 mg 
Principio 

activo 

Propilenglicol 10 mL Excipiente 

Sodio Metabisulfito                 0.5 g Excipiente 

Agua desmineralizada c.s.p 100 mL Vehículo 

Fuente: Elaboración propia 
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Propilenglicol: Es utilizado como preservante y para solubilizar la buclizina 

clorhidrato. 

Sodio Metabisulfito: Es utilizado como un agente antioxidante que ayudara a evitar 

la oxidación de los aminoácidos. 

 

Esta fórmula es un complejo hematinico, reconstituyente y tónico general en 

solución inyectable que combina diversos elementos hematopoyéticos, 

estimulantes del apetito, oligoelementos, anti anémicos, aminoácidos, vitaminas, 

hepatoprotectores y además incluye Buclizina clorhidrato la cual agrega una 

acción tonificante y estimulante del metabolismo mucho más pronunciada. 

 

Dicha fórmula desarrollará en el animal efectos como: estimulantes del apetito, 

activadores del metabolismo facilitando la asimilación y la efectividad de los 

alimentos y como resultado la ganancia en peso. 

 

5.2 Ensayos de laboratorio 

5.2.1 Ensayo (F-01) 

 

Figura N°11. Solución inyectable ensayo (F-01) 

          Fuente: Elaboración propia 
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El desarrollo de este ensayo fue un punto de partida para conocer el 

comportamiento de los diferentes activos propuestos en la formulación, así como 

también verificar los atributos medibles a evaluar especificados en el perfil del 

producto.  

 

Dentro de las dificultades presentadas en este ensayo se mencionan las 

siguientes:  

 

- La solubilidad de los aminoácidos en agua es lenta la cual se puede 

mejorar al calentar el agua a una temperatura no mayor a 50 °C. 

 

- Con la adición de citrato de hierro amoniacal podemos afirmar que el 

atributo asignado en el perfil del producto en cuanto a la apariencia 

es conforme obteniendo una solución de color café transparente. 

 

- Al adicionar la buclizina hidrocloruro a la mezcla esta no se logró 

disolver generando un precipitado blanco. 

 

5.2.2 Ensayo (F-02) 

 

    

Figura N°12 Y N°13. Solubilidad de buclizina en Propilenglicol y Solución  

                     inyectable ensayo (F-02) respectivamente. 

                                          Fuente: Elaboración propia 
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En este ensayo se solubilizó la buclizina en Propilenglicol permitiendo un 

calentamiento a una temperatura de 70 ± 5 ºC.  ya que según estudios de 

preformulación la buclizina es insoluble en agua y soluble en Propilenglicol 

logrando disolver completamente. En un segundo recipiente se calentó agua a una 

temperatura no mayor a 50 °C se solubilizaron los aminoácidos y los minerales 

fácilmente. Se procedió a unir el contenido de las dos mezclas observándose 

nuevamente una separación de la buclizina clorhidrato. 

 

Debido a la separación de la buclizina clorhidrato en el ensayo (F-02) se realizó 

una reformulación para evitar la separación de la buclizina clorhidrato. Adicionando 

un tensioactivo no iónico (Tween 80) el cual le dio estabilidad a la formulación. 

 

Tabla Nº7. Reformulación de solución inyectable  

FORMULA PATRON PARA 100 mL 

MATERIAS PRIMAS CANTIDAD UNIDADES CATEGORIA 

Acetato de Cobalto                   50 mg 
Principio 

activo 

DL - Metionina  1 g 
Principio 

activo 

L – Histidina  0.5 g 
Principio 

activo 

L – Triptófano  250 mg 
Principio 

activo 

Citrato de Hierro Amoniacal  2 g 
Principio 

activo 

Vitamina B12 (Cianocobalamina)  1 mg 
Principio 

activo 

Buclizina clorhidrato 50 mg 
Principio 

activo 

Propilenglicol 10 mL Excipiente 

Sodio Metabisulfito                 0.5 g Excipiente 

Tween 80 1 mL Tensioactivo 

Agua desmineralizada c.s.p 100 mL Vehículo 

Fuente: Elaboración propia 
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5.2.3 Ensayo (F-03) 

    

Figura N°14 Y N°15. Solubilidad de buclizina en Propilenglicol y Solución  

                     inyectable ensayo (F-03) respectivamente. 

                                          Fuente: Elaboración propia 

 

El ensayo se trabajó de la siguiente manera: 

 

Se solubilizó la buclizina en Propilenglicol permitiendo un calentamiento a una 

temperatura de 70 ± 5 ºC.  Se adiciono Tween 80 para dar estabilidad a la 

formulación y evitar la separación de buclizina.  

 

En un segundo recipiente se calentó agua a una temperatura no mayor a 50 °C se 

solubilizaron los aminoácidos y los minerales fácilmente. Se procedió a unir el 

contenido de las dos mezclas observándose una solución levemente amarilla 

transparente. Posteriormente se adicionó el citrato de hierro amoniacal obteniendo 

una solución de color café transparente. 
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Según resultados de controles en proceso la fórmula con la técnica de fabricación 

seleccionada es el ensayo (F-03) ya que los resultados en este ensayo están 

dentro de especificaciones definidas en el perfil del producto. 

 

5.2.4 Implementación de los controles en proceso (apariencia, pH, densidad, 

partículas extrañas) al producto obtenido durante los ensayos de laboratorio 

 

Tabla Nº8. Resultados controles en proceso ensayo (F-01) 

PARAMETRO A 
EVALUAR 

ESPECIFICACIÓN RESULTADO 

Descripción 
Solución transparente de color 

café oscuro 
Solución transparente de 

color café oscuro  

pH 5.5 – 6.5. 6.15 

Densidad 
1,01 - 1,03 g/ml determinada a 

25 ºC. 
1.024 g/mL 

Partículas extrañas Libre de partículas extrañas Se observan partículas 

Fuente: Elaboración propia 

 

Se verificaron y se evaluaron los controles en proceso (apariencia, pH, densidad, 

partículas extrañas) al producto obtenido durante los ensayos de laboratorio. 

 

 

Al evaluar los diferentes controles en proceso al producto obtenido en cada ensayo 

se observó que en el ensayo (F-01) el dato de pH y densidad están dentro de 

especificación, pero la solubilidad de buclizina en agua no es conforme afectando 

la apariencia de la solución y generando presencia de partículas extrañas 

claramente visibles.  
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Tabla Nº9. Resultados controles en proceso ensayo (F-02) 

PARAMETRO A 
EVALUAR 

ESPECIFICACIÓN RESULTADO 

Descripción 
Solución transparente de color 

café oscuro 
Solución transparente de color 

café oscuro  

pH 5.5 – 6.5. 6.08 

Densidad 
1,01 - 1,03 g/ml determinada a 

25 ºC. 
1.024 g/mL 

Partículas extrañas Libre de partículas extrañas Se observan partículas 

Fuente: Elaboración propia 

 

En el ensayo (F-02) el dato de pH y densidad están dentro de especificación, pero 

al igual que el ensayo (F-01) la apariencia de la solución no es conforme ya que 

se generó un precipitado blanco el cual corresponde a la buclizina clorhidrato. Por 

lo cual se realizó un tercer ensayo.  

 

 

Ensayo (F-03) en este ensayo fue necesario adicionar un tensioactivo no iónico 

(Tween 80) obteniendo una solución transparente de color café, libre de partículas 

extrañas con un dato de densidad y pH dentro de especificación definidos en el 

perfil del producto.  

 

Tabla Nº10. Resultados controles en proceso ensayo (F-03) 

PARAMETRO A 
EVALUAR 

ESPECIFICACIÓN RESULTADO 

Descripción 
Solución transparente de color 

café oscuro 
Solución transparente de 

color café oscuro  

pH 5.5 – 6.5. 6.33 

Densidad 
1,01 - 1,03 g/ml determinada a 

25 ºC. 
1.025 g/mL 

Partículas extrañas Libre de partículas extrañas Libre de partículas extrañas 

Fuente: Elaboración propia 
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5.3 Fabricación de lote piloto 

5.3.1 Pesado de materias primas 

Se realizó una pesada para la fabricación de 10 litros de producto. Dicha pesada 

se llevó a cabo en un área específica denominada AREA DE PESADO DE 

MATERIAS PRIMAS. Para este proceso se siguió un procedimiento interno en el 

cual es obligatorio la presencia de un testigo de pesada el cual verificó que las 

balanzas estuvieran calibradas y niveladas antes de pesar cada materia prima y 

así obtener datos reales evitando errores de pesada. 

 

 

Figura N°16. Pesado de materias primas 

                     Fuente: Elaboración propia 
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5.3.2 Proceso de fabricación 

    

Figura N°17 Y N°18. Tanque de fabricación de 50 L y producto 

                                                  granel respectivamente. 

                                                  Fuente: Elaboración propia 

 

 

Las materias primas pesadas fueron trasladadas al área de fabricación 

denominada AREA DE FABRICACION DE SOLUCIONES INYECTABLES.  

Se procedió a fabricar el lote piloto siguiendo un protocolo de fabricación interno. 

En el cual se utilizó un tanque de fabricación de 50 litros de capacidad. 
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5.3.3 Proceso de filtración 

     

Figura N°19 Y N°20. Filtros esterilizantes y carcasas respectivamente. 

Fuente: Elaboración propia 

 

Una vez fabricada la solución se llevó por medio de tuberías de acero inoxidables 

al área de filtración y se pasó la solución por filtros absolutos y esterilizantes de 

0.22 µm los cuales fueron esterilizados previamente. 

 

5.3.4 Proceso de dosificado y sellado 

 

Para el proceso de dosificado y sellado el laboratorio cuenta con un área especial 

para productos estériles la cual cuenta con cámara de flujo laminar permitiendo un 

llenado en condiciones controladas y evitando la contaminación microbiológica. Se 

llenó y sello el producto mediante un proceso semiautomático. 

 

Se llenó el tanque receptor con solución estéril, y se procedió a calibrar la llenadora 

semiautomática con el volumen a dosificar en cada frasco estéril.  
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Figura N°21.  Tanque receptor de solución estéril. 

          Fuente: Elaboración propia 

 

 

    

Figura N°22 Y N°23. Proceso de Dosificado y sellado respectivamente. 

                                           Fuente: Elaboración propia 
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Tabla Nº11. Resultados controles en proceso lote piloto 

PARAMETRO A 
EVALUAR 

ESPECIFICACION RESULTADO 

Descripción 
Solución transparente de color 

café oscuro 
Solución transparente de 

color café oscuro  

pH 5.5 – 6.5. 6.14 

Densidad 
1,01 - 1,03 g/ml determinada a 

25 ºC. 
1.026 g/mL 

Partículas extrañas Libre de partículas extrañas Libre de partículas extrañas 

Fuente: Fuente: Elaboración propia 

 

El resultado obtenido para la fabricación del lote piloto es conforme cumpliendo los 

controles en proceso evaluados. Podemos concluir que la fórmula propuesta es 

reproducible al evaluar y comparar la cantidad de tanques ocupados en los 

ensayos de laboratorios fueron la misma cantidad para la fabricación del lote piloto 

utilizando para este caso un tanque de acero inoxidable de 50 litros incorporado a 

él un agitador de propela. Se mantuvo el orden de adición de los componentes y 

los tiempos de agitación fueron similares. 

 

 

5.4 Análisis de cuantificación de activos, esterilidad y endotoxinas bacterianas al 

producto obtenido en la fabricación del lote piloto 

 

El producto obtenido en el ensayo piloto se acondiciono en su respectivo empaque 

primario y se envió una muestra representativa a laboratorio SERQUIM el cual 

realizó la cuantificación de activos, esterilidad y endotoxinas bacterianas. Ya que 

Laboratorios Biológicos de El Salvador, LABIS S.A de C.V no cuenta con los 

equipos necesarios para realizar dichas determinaciones.  



76 
 

 

 

Figura N°24. Producto envasado 

                                  Fuente: Elaboración propia 

 

 

 

Figura N°25. Etiqueta de producto terminado 

               Fuente: Elaboración propia 
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Figura N°26. Informe de análisis producto terminado 
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5.4.1 Análisis microbiológico  

 

Los resultados recibidos por parte de laboratorios SERQUIM indican que cumple 

el ensayo de esterilidad y un resultado de endotoxinas bacterianas menor a 3 

UE/mL. Dichos resultados se encuentran dentro de especificaciones especificadas 

en el perfil del producto. 

 

Podemos concluir que Laboratorios Biológicos de El Salvador, LABIS S.A de C.V 

cuenta con áreas adecuadas para fabricar soluciones inyectables cumpliendo 

requisitos de esterilidad. También se demuestra la efectividad del método de 

esterilización utilizando filtros con un tamaño de poro de 0.22 µm. 

 

5.4.2 Cuantificación de activos  

 

Los métodos de cuantificación aplicados por SERQUIM son: Absorción atómica, y 

cromatografía liquida de alta precisión. Dichas metodologías son de carácter 

confidencial de laboratorio SERQUIM y no pueden ser agregadas en la presente 

investigación.  

 

 

Los resultados obtenidos son: Acetato de cobalto 49.813 mg/100 mL (99.63 %), 

DL – Metionina 0.974 g/100 mL (97.40%), L – Histidina 456.97 mg/100 mL (91.40 

%), L – Triptófano 226.98 mg/100 mL (90.8 %), Citrato de Hierro Amoniacal                   

1.8954 g/100 mL (94.77 %), Buclizina clorhidrato 51.38 mg/100 mL (102.80 %). 

Dichos resultados se encuentran dentro de especificaciones farmacopeicas 

especificadas en el perfil del producto. A excepción de cianocobalamina indicando 

un resultado fuera de especificación. RESULTADO DE VITAMINA B12 2.65 

mg/100 mL (265.20 %). 
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En el proceso de fabricación el contenido de dicho ingrediente activo, no ha sido 

sobre dosificado, por lo tanto, se recomienda a Laboratorios Biológicos de El 

Salvador, LABIS S.A de C.V solicitar que el método analítico de vitamina B12 sea 

un método validado ya que el método aplicado por laboratorio SERQUIM no es un 

método validado y posiblemente en la cuantificación de vitamina B12 se esté 

generando interferencias entre activos. 

 

5.5 Elaboración del informe con la fórmula seleccionada a Laboratorios Biológicos 

de El Salvador, LABIS S.A de C.V. 

Se elaboró un informe de la fórmula y la técnica de fabricación definitiva y se 

entregó a Laboratorios Biológicos de El Salvador, LABIS S.A de C.V. 

Tabla Nº12. Informe de formulación. 

 

MATERIA PRIMA CODIGO CATEGORIA CANTIDAD UNIDADES

Acetato de Cobalto                  N/A Principio activo 50 mg

DL - Metionina N/A Principio activo 1 g

L – Histidina N/A Principio activo 0.5 g

L – Triptófano N/A Principio activo 250 mg

Citrato de Hierro 

Amoniacal 
N/A

Principio activo
2 g

Vitamina B12 

(Cianocobalamina) 
N/A

Principio activo
1 mg

Buclizina clorhidrato N/A Principio activo 50 mg

Propilenglicol N/A Excipiente 10 mL

Sodio Metabisulfito                N/A Excipiente 0.5 g

Tween 80 N/A Excipiente 1 mL

Agua desmineralizada 

c.s.p
N/A Vehículo 100 mL

OBSERVACIONES DE LA FORMULA: Se recomienda utilizar otra fuente de hierro para 

obtener una solución de color  más claro.

FORMA FARMACEUTICA

NOMBRE DEL PRODUCTO

SOLUCION INYECTABLE

CEBAMIN

DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

INFORME FINAL

PRODUCTO NUEVO

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA PARA 100 mL

X
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Tabla Nº12. Continuación. 

 

Fuente: Elaboración propia 

N/A N/A

N/A N/A

1000 mL

5000 mg

100 mL

N/A N/A

N/A N/A

8.9 L

175 g

100 mg

5000 mg

50 g

N/A N/A

N/A N/A

N/A N/A

N/A N/A

200 g

PRECAUCIONES RECOMENDACIONES

1. utilizar filtros preferiblemente 

nuevos.

 2. Mantener una agitación suave 

y constante.

1. Verificar la integridad de los filtros antes y después  

de su uso.

2. No agitar fuerte durante el proceso de fabricación ya 

que se generará  espuma.

colocar en tanque de acero inoxidable número (2) las 

siguientes materias primas 

AGUA DESMINERALIZADA C.S.P

ACETATO DE COBALTO               

SODIO METABISULFITO           

CANTIDAD UNIDADES

Finalmente adicionar en el tanque de fabricación

CITRATO DE HIERRO AMONIACAL 

TWEEN 80

PRECAUCIONES Y RECOMENDACIONES

BUCLIZINA HCL

PROPILENGLICOL

OBSERVACIONES DEL PROCESO: La mezcla del paso 1 se vuelve levemente turbia tras 

la adición de tween 80 la cual al momento de unir la mezcla del paso 2 vuelve  a ser 

transparente.

PROCEDIMIENTO

PASO 1

colocar en tanque de acero inoxidable número (1) las 

siguientes materias primas 

PASO 2

PASO 4

AMINOACIDOS

Adicionar el contenido de la mezcla del paso 2 a la 

mezcla del paso 1

PASO 3

CIANOCOBALAMINA

TECNICA DE FABRICACION ENSAYO PILOTO (10 L)



 
 

 

 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

CAPITULO VI 

CONCLUSIONES
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6.0 CONCLUSIONES 

 

1. Con el diseño del perfil del producto, se establecieron los parámetros que 

se deseaban alcanzar en la fórmula seleccionada.  

 

2. Para la fórmula definitiva, se realizaron tres ensayos de fabricación y la 

fórmula seleccionada es la fórmula del ensayo F-03 en la que se adicionó 

Tween 80, el cual por su propiedad solubilizante aumentó la solubilidad de 

la buclizina en agua y le dio estabilidad a la solución.  

 

3. Mediante el escalamiento de lote piloto logramos comprobar la 

reproducibilidad del método de fabricación del producto en estudio, 

verificando y comparando la cantidad y tipo de tanques de fabricación, 

cantidad y tipo de agitadores, orden de adición de los componentes y 

tiempos de agitación. 

 

4. Se diseñó una nueva formulación en solución inyectable para la ceba o 

engorde de animales productores de carne la cual cumple con 

especificaciones establecidas en el perfil del producto a excepción del 

contenido de cianocobalamina. 

 

5. El trabajo desarrollado en Laboratorios Biológicos de El Salvador, LABIS 

S.A de C.V. demuestra cómo se desarrollan los productos en el área de 

investigación y desarrollo, así como la utilización de equipos en la industria 

farmacéutica a pequeña y gran escala. 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPITULO VII 

RECOMENDACIONES 
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7.0 RECOMENDACIONES 

 

1. Es necesario que Laboratorios Biológicos de El Salvador, LABIS S.A de 

C.V valide el método de fabricación, así como también la metodología 

analítica especialmente en la cuantificación de la cianocobalamina para 

asegurar que el proceso es reproducible y que la metodología es estable 

obteniendo resultados esperados. 

 

2. Que en futuras investigaciones Laboratorios Biológicos de El Salvador, 

LABIS S.A de C.V realicen el estudio de estabilidad conveniente a los lotes 

pilotos, para asegurar que el producto conserva sus características 

iníciales en el periodo que ha sido asignado hasta su caducidad.  

 

3. Que el Departamento de Investigación y Desarrollo de Laboratorios 

Biológicos de El Salvador, LABIS S.A de C.V seleccione otra fuente de 

hierro en futuros ensayos, ya que la apariencia física de la solución 

inyectable cambió completamente al adicionar el citrato de hierro 

amoniacal.  

 

4. Es importante que Laboratorios Biológicos de El Salvador, LABIS S.A de 

C.V realicen estudios de campo aplicando el producto a los animales y 

controlando la ganancia diaria de peso para demostrar que el producto es 

seguro y efectivo para lo cual fue diseñado. 

 

5. Es necesario que Laboratorios Biológicos de El Salvador, LABIS S.A de 

C.V invierta en un área de análisis microbiológico y fisicoquímico para 

realizar los análisis dentro de sus instalaciones. 
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ANEXO N° 1  

CRISTALERIA Y EQUIPOS DE LABORATORIO EQUIVALENTES A 

NIVEL INDUSTRIAL 

 

 

 

 

 



 

 
 

                      

 Beaker de vidrio                                              Tanque de acero inoxidable 

 

                                       

Envudo y papel filtro                                         Filtros y carcasas 

 

Fuente: Elaboración propia 

 



 

 
 

                               

Agitadores de vidrio                                    Agitador de propela  

 

 

                      

Balanza analítica                                              Bascula  

 

Fuente: Elaboración propia 

 

 

 

 



 

 
 

ANEXO N° 2 

Tabla Nº13. Perfil del producto terminado 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

 

PARAMETRO A EVALUAR ESPECIFICACIÓN RESULTADO

Descripción
Solución transparente de color café 

oscuro

Solución transparente de color café 

oscuro

pH 5.5 – 6.5. 6.14

Densidad 1,01 - 1,03 g/ml determinada a 25 ºC. 1.026 g/mL

Partículas extrañas Libre de partículas extrañas Libre de partículas extrañas

Acetato de cobalto 50 mg/100 mL    

(90-110 %)

Acetato de cobalto 49.813 mg/100 mL 

(99.63 %)

DL – Metionina 1 g/100 mL             

(90-110 %)

DL – Metionina 0.974 g/100 mL             

(97.40%)

L – Histidina 500 mg/100 mL              

(90-110 %)

L – Histidina 456.97 mg/100 mL              

(91.40 %)

L – Triptófano 250 mg/100 mL              

(90-110 %)

L – Triptófano 226.98 mg/100 mL              

(90.8 %)

Citrato de Hierro Amoniacal               

2 g/100 mL (90-125 %)

Citrato de Hierro Amoniacal                   

1.8954 g/100 mL (94.77 %)

Cianocobalamina 1 mg/100 mL              

(90-115 %)

Cianocobalamina 2.65 mg/100 mL              

(265.20 %)

Buclizina clorhidrato 50 mg/100 mL             

(90-110 %)

Buclizina clorhidrato 51.38 mg/100 mL             

(102.80 %)

Esterilidad Ausencia de crecimiento bacteriano CUMPLE

Endotoxinas Bacterianas Menor a 4 UE/mL Menor a 3 UE/mL

Contenido de los principios activos



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO N° 3 

CROMATOGRAMAS DE CUANTIFICACION DE ACTIVOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

Figura N°27. Cromatograma estándar Buclizina HCL 

 

 

 



 

 
 

 

Figura N°28. Cromatograma muestra Buclizina HCL 

 

 

 



 

 
 

 

Figura N°29. Cromatograma blanco Buclizina HCL 

 

 



 

 
 

 

Figura N°30. Cromatograma estándar Histidina y Metionina 

 

 



 

 
 

 

Figura N°31. Cromatograma muestra Histidina y Metionina 

 

 



 

 
 

 

Figura N°32. Cromatograma blanco Histidina y Metionina 

 

 

 



 

 
 

 

Figura N°33. Cromatograma estándar L-Triptófano 

 

 

 

 



 

 
 

 

Figura N°34. Cromatograma muestra L-Triptófano 

 

 



 

 
 

 

Figura N°35. Cromatograma blanco L-Triptófano 

 

 

 



 

 
 

 

Figura N°36. Cromatograma estándar Cianocobalamina 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

Figura N°37. Cromatograma muestra Cianocobalamina 

 

 

 



 

 
 

 

 

Figura N°38. Cromatograma blanco Cianocobalamina 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO N° 4 

CERTIFICADOS DE ÁNALISIS DE MATERIAS PRIMAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

Figura N°39. L-Histidina. Fabricante: Hebei Huayang biological                                            

technology CO., LTD. Origen: china. 



 

 
 

 

 

Figura N°40. DL-Metionina. Fabricante: Shandong Nhu Aminoacid 

                                 technology CO., LTD. Origen: china. 



 

 
 

 

 

Figura N°41. Citrato de Hierro Amoniacal. Fabricante: West Bengal 

                                Chemical Industries Limited.  Origen: India. 

 

 



 

 
 

 

Figura N°42. Acetato de Cobalto. Fabricante: Shanshai Xinbao Fine Chemical  

                        Factory Origen: China 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

Figura N°43. Propilenglicol. Fabricante:  Youngjam-ro, Nam-GU, Ulsan. 

                            Origen: Corea. 

 



 

 
 

 

Figura N°44. DL-Triptofano. Fabricante: Cehngdu Baishixing Science and        

                           Technology Industry CO., LTD Origen: China. 

 



 

 
 

 

Figura N°45. Buclizina HCL. Fabricante: Harika Drugs. Origen: India. 

 



 

 
 

 

Figura N°46. Cianocobalamina. Fabricante: Hebei Yuxing Biotechnology 

                            CO., LTD. Origen: China 

 



 

 
 

 

Figura N°47. Sodio Metabisulfito. Fabricante: BASF AG. Origen: Alemania. 

 



 

 
 

 

Figura N°48. Tween 80. Fabricante: Jiangyin Huayuan Chemical CO., LTD.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        

                          Origen: China 

 


