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RESUMEN 

Introducción: Los resultados de esta investigación bibliográfica se enfocan en destacar 

la importancia de los estudios de preformulación en base al uso de propóleos, para diseñar 

una forma farmacéutica sólida que genere un impacto significativo en beneficio de la 

salud, y resulte de gran interés en la comunidad científica y social. Objetivo: Indagar 

sobre los estudios de preformulación de formas farmacéuticas solidas a base de propóleos, 

mediante revisión bibliográfica, para conocer el uso racional de este medicamento. 

Metodología: La presente investigación consiste en un método no experimental, de tipo 

descriptiva y retrospectiva, utilizando metodología analítica y recopilación de 

información, en referencia a los estudios de preformulación abarcando conceptos sobre 

preformulación, propiedades físicas, químicas, y biofarmacéuticas de propóleos. 

Resultados: Según la literatura investigada el método de extracción de maceración con 

alcohol al 96% se consigue de forma idónea un extracto blando de propóleos, la glicerina 

y el propilenglicol mejoran la solubilidad de los extractos blandos en agua. El contenido 

de humedad es determinante en la preservación de los propóleos, ya que el exceso de agua 

puede favorecer el crecimiento de microorganismos. El valor medio de la temperatura de 

fusión se encuentra entre 60 – 80 °C. Conclusión: Los principales componentes de la 

actividad biológica y terapéutica dada por la concentración de fenoles y flavonoides, las 

características fisicoquímicas como la cristalinidad y polimorfismo están íntimamente 

ligadas con las propiedades de flujo, la biodisponibilidad continua en fase de 

investigación.  

PALABRAS CLAVE: pre-formulación, propóleos, identificación de propóleos. 

  

  

  

  

 

 

  



   

 

   

 

ABSTRACT 

Introduction: The results of this bibliographical research focus on highlighting the 

importance of preformulation studies based on the use of propolis, to design a solid 

pharmaceutical form that generates a significant impact on health benefits, and is of great 

interest in the scientific and social community. Objective: To inquire about the studies of 

preformulation of solid pharmaceutical forms based on propolis, by means of a 

bibliographic review, to know the rational use of this medicine. Methodology: This 

research consists of a non-experimental, descriptive and retrospective method, using 

analytical methodology and information gathering, referring to preformulation studies 

covering concepts of preformulation, physical, chemical, and biopharmaceutical 

properties of propolis. Results: According to the researched literature, the extraction 

method of maceration with 96% alcohol is ideally obtained a soft extract of propolis, 

glycerin and propylene glycol improve the solubility of the soft extracts in water. The 

moisture content is decisive in the preservation of propolis, since excess water can favor 

the growth of microorganisms. The average value of the melting T° C is between 60 – 80 

°C. Conclusion: The main components of the biological and therapeutic activity given by 

the concentration of phenols and flavonoids, the physicochemical characteristics such as 

crystallinity and polymorphism, are closely linked to the flow properties, the continuous 

bioavailability in the research phase. 

KEY WORDS: preformulation, propolis, identification of propolis. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Los propóleos contienen una variedad de componentes recolectados por las abejas, como 

resinas y sustancias orgánicas a base de una variedad de vegetación de distintas regiones 

geográficas.1 Además cuenta con múltiples beneficios terapéuticos, actúa como 

hepatoprotector, antiinflamatorio y antimicrobiano, por lo que es utilizado en actualidad 

en la fabricación de productos naturales, aplicándolo en tratamientos medicinales.2 

Por otro lado, se comercializa bajo una amplia gama de preparados galénicos que 

permiten aprovechar al máximo su actividad farmacológica en diversas formas 

farmacéuticas como tinturas, extractos, cápsulas, comprimidos, jarabes, aerosoles entre 

otros.3 Entre los diversos tipos de formulaciones que se pueden adaptar para una sustancia 

farmacológica, la vía de administración oral continúa siendo la más utilizada hasta la 

actualidad. 

La etapa de preformulación del desarrollo de fármacos según Chambi et al., abarca  la 

caracterización fisicoquímica de los ingredientes activos, estudios de compatibilidad 

entre fármacos y excipientes, biodisponibilidad, propiedades farmacotécnicas, entre 

otros.4 Por lo tanto, es de vital importancia la investigación en la etapa previa a la 

formulación, para generar información relevante y útil para el desarrollo de formas de 

dosificación estables y biodisponibles, y que se pueden generar en masa, y sea 

debidamente aceptado por la colectividad5 

El objetivo de la presente investigación se enfoca en abordar los estudios de 

preformulación de formas farmacéuticas sólidas (FFS), mediante revisión bibliográfica, 

para profundizar la información de este ingrediente activo de origen natural, debido a su 

potencial uso como coadyuvante en muchos tratamientos farmacológicos actuales, lo que 

amerita conocer su proceso previo a la elaboración y posterior aplicación en el campo de 

la salud.6 Caso práctico: Se desea realizar una propuesta para el diseño de una forma 

farmacéutica sólida de un ingrediente activo de origen natural partiendo de un estudio de 

pre- formulación donde se evalúe algunas de las características fisicoquímicas y 

biofarmacéuticas del ingrediente activo. Con el objetivo de garantizar el desarrollo 

racional de este nuevo medicamento, se propone primeramente investigar sobre los 

estudios de preformulación de los sólidos orales, seleccionando un ingrediente activo de 

origen natural. 

 



   

 

   

 

2. DESARROLLO 

2.1. Pre-formulación. 

Según Olaya la pre-formulación, se basa en los procesos de la etapa previa al desarrollo 

de medicamentos, lo cual incluye estudios las propiedades físicas y químicas de los 

principios activos y excipientes, abordando el conocimiento de las propiedades 

farmacodinámicas y biofarmacéuticas de los mismos y su influencia en los procesos 

previos a la formulación del fármaco.1 Tomando en cuenta las propiedades 

farmacotécnicas, finalidad terapéutica, reacciones adversas a los medicamentos (RAM), 

posología, toxicidad, frecuencia de administración, aceptación y costo del medicamento.2 

2.2. Características fisicoquímicas y farmacotécnicas de pre-formulación en sólidos 

orales. 

Las propiedades de los sólidos para administración oral se estudian a través de diferentes 

parámetros, que incluyen las características físicas y químicas del principio activo, los 

cuales se describen en la Tabla 1. 

Tabla 1: Parámetros fisicoquímicos y farmacotécnicas que se estudian en 

preformulación de formas farmacéuticas sólidas 

Parámetros Descripción 

Dureza La dureza es la cantidad de fuerza o resistencia de una partícula para soportar choques 

mecánicos.9 

Tamaño de la 

partícula 

La morfología de las partículas está íntimamente ligadas al tamaño de la misma por 

lo cual, la homogeneidad de la sustancia o partícula depende del grado de disolución, 

propiedades de flujo y las reacciones químicas entre los componentes.10 

Compactación y 

compresibilidad  

Villafuerte expone que la compactación en la formulación se determina mediante la 

relación entre la fuerza aplicada a la partícula sólida y su volumen, y está 

estrechamente ligada al concepto de compresibilidad, que asocia la masa, con la 

propiedad de flujo de la partícula del principio activo (PA).11 

Índice de 

adhesión 

Isla explica que la tendencia de las partículas para adherirse a las paredes en las que 

existe colisión, y como resultado surge una variación de peso y se dificulta la 

extracción residual es originada por el índice de adhesión.9,11 

Velocidad de 

disolución  

Midha expresa que este parámetro está íntimamente relacionado con ciertas 

propiedades de las moléculas como su forma, cristalinidad, superficie, y el tiempo en 

el cual se tarda en disolverse en contacto con el medio circundante. 



   

 

   

 

Fuente: Elaborado por el autor en base con artículos científicos (12, 13, 14,15) 

2.3. Propóleo 

La palabra propóleos deriva del griego propolis, que hace mención a Pro que quiere decir 

“en defensa de” y Polis hace referencia a “ciudad”; lo cual en el caso de las abejas (Apis 

melífera), se entiende como la protección de la colmena12..El propóleos es reconocido a 

nivel mundial, como un producto de origen natural, elaborado por distintos géneros de 

abejas, a partir de exudados mucilaginosos, materiales lipofílicos, material resinoso, 

gomas, látex de múltiple vegetación, que arriban a su colmena y realizan una mezcla con 

secreciones glandulares y cereras de la hipofaringe de las abejas.13 

2.4. Composición química del propóleos 

Se conocen mediante investigaciones realizadas por Fuentes & Toraño entre otros 

colaboradores, la presencia de más de 400 compuestos químicos en diversas muestras de 

propóleos en diferentes sitios a nivel global, entre los cuales se destacan, compuestos 

fenólicos, principalmente flavonoides los cuales podemos apreciar en el anexo A, donde 

se detallan los principales encontrados en los análisis de propóleos. Sin embargo, se 

destaca otros compuestos como cetonas, terpenos, ácidos benzoicos, ésteres, 

aminoácidos, aldehídos aromáticos, xantonas, ácidos orgánicos, alcoholes, cumarinas, 

esteroides, lignanos, minerales, vitaminas, azúcares, ácidos grasos, estilbenos, entre 

otros.18 

2.5. Propiedad terapéutica del propóleos 

Según investigaciones realizadas por Delgado y otros colaboradores, mencionan que la 

actividad bacteriostática del propóleos se basa en mecanismos de inhibición de ácidos 

nucleicos y degradación de la membrana citoplasmática bacteriana, debido a las 

reacciones químicas de desfosforilación producidas por los flavonoides sobre los canales 

Forma y textura 

de las partículas 

Estas propiedades se vinculan a la forma de la partícula y su medio acuoso, que juega 

un rol importante en la estabilidad de la mezcla, en relación a su segregación. 

Cristalinidad y 

Polimorfismo 

Adeyeye y otros colaboradores mencionan que la propiedad de una moléculas o 

sustancia puede suceder en múltiples formas cristalinas definida como polimorfismo. 

Palma et al., explica que la cristalinidad hace referencia en base al estado y forma 

cristalina de la materia químicamente idéntica, pero tiene variabilidad considerable 

en su estado físico. 



   

 

   

 

iónicos de célula bacteriana ocasionando una disminución en la motilidad y actividad 

virulenta de la misma.19 

2.6. Metodología 

La presente investigación consiste en un método no experimental, de forma descriptiva y 

retrospectiva, conformada por una base sistematizada, organizada y estructurada, 

utilizando metodología analítica y recopilación de información enfocada en la búsqueda 

de fuentes basadas en bibliografía científica, en referencia a los estudios de 

preformulación, y propóleo  utilizando fuentes de páginas web como Google Scholar, 

Scopus, Scielo, Pubmed, Elsevier, entre otras, con el objetivo de resolver el caso práctico 

basado en el estudio de preformulación de formas farmacéuticas sólidas a 

base de propóleos. 

2.7. Método de extracción de materia prima de propóleo 

Según Ramírez & Martínez (2016), en colaboración con otros investigadores, explican el 

procedimiento para extraer la materia prima en bruto rica en propóleos de las colmenas 

sobre los apiarios seleccionados en distintas regiones, haciéndolo herméticamente, 

evitando los efectos elevados de temperatura y contaminación.16  

En estudios realizados por Sosa López et al., las muestras de propóleos seleccionadas son 

sometidas en el laboratorio a menos 10 grados Celsius durante 60 minutos, para endurecer 

la materia prima y de esta manera, eliminar restos de impurezas y ceras.16 Una vez 

realizado este proceso, se procede a pesar y seleccionar muestras representativas que 

contengan la mejor calidad del producto y menos porcentaje de impurezas.17 

2.8. Determinación de materia seca 

En cuanto la determinación de materia seca, Guanche et al., (2022), en concordancia con 

otros autores que aplican métodos similares, que consisten primeramente en pesar una 

cantidad de cada extracto de muestra, luego se lleva a estufa a 120 °C por 1 hora, para 

eliminar completamente el solvente. Después se colocan en un desecador hasta alcanzar 

la temperatura ambiente, y se procede de nuevo. El resultado se expresa como porcentaje 

de extracto seco, y de esta manera continuar con los estudios de preformulación.18 



   

 

   

 

2.9. Características fisicoquímicas 

En base a las características físicas y químicas del propóleos y sus componentes, la 

literatura indica que pueden diferir, según el método de recolección, clima y región, así 

como la fuente vegetal de la cual se originan. En el Anexo B se puede apreciar las 

propiedades organolépticas acorde a la vegetación circundante, sobre las colmenas de 

distintas localidades y distritos de México D.F., donde se obtuvieron las muestras de 

propóleos para su respectivo análisis19 

2.9.1. Evaluación de las propiedades organolépticas del propóleo 

Según estudios realizados por Marylenlid & Brito reportan que es esencial tomar en 

cuenta las características organolépticas principalmente si la forma farmacéutica que se 

propone investigar es de administración oral, por lo tanto, el sabor, consistencia, color, 

aroma e impurezas  son sujetas a revisión sensorial por parte de personas cualificadas.20 

En concordancia con las investigaciones realizadas por Grajales y otros autores, como 

primer paso se toman muestras previamente seleccionadas y se colocan en recipientes, 

debidamente rotulados en condiciones adecuadas de temperatura a 24 ± 3 ° Celsius 

durante las 72 horas previas a la evaluación sensorial, los resultados se pueden apreciar 

en el anexo B, donde se muestra la variabilidad de las características mencionadas.21 

2.9.2. Punto de fusión 

Acorde a la literatura investigada y presentada por Aloma Chávez, se determina el punto 

de fusión de las muestras de propóleos previamente recolectadas, utilizando un tubo 

capilar, sujeto a un termómetro, que se somete a calentamiento y sumersión en glicerina. 

Registrando la temperatura inicial y final de la fusión, para luego sacar los promedios de 

ambas temperaturas.22 En concordancia con la investigación realizada por Challou y 

Herrera, en el departamento de Robles, Banda y Capital, en Argentina tuvieron una 

aproximación de 73º, 71ºC y 68 grados Celsius respectivamente, los resultados se 

muestran en el Anexo C.23 

2.9.3. Índice de oxidación, compuestos fenólicos y flavonoides 

En base a la investigación realizada por Rodríguez Pérez y otros investigadores en 2020, 

en base al parámetro de oxidación, se tomó el tiempo, por medio del cual surge una 

decoloración, según las reacciones que se presenten en las muestras de propóleos, por 

sometimiento a los respectivos procedimientos en el laboratorio.24 En relación a la 

literatura descrita por Cibanal & Fernández demuestran el parámetro de oxidación en 3 



   

 

   

 

localidades de Argentina y es notable la diferencia de los valores reportados en el Anexo 

D. En mención a la bibliografía del mismo estudio, sobre el contenido de fenoles y 

flavonoides surgen variaciones originadas por el contenido de impurezas y ceras en los 

mismos distritos, pero en distintas regiones, de los departamentos 

mencionados en el Anexo D.25 

2.9.4. Impurezas mecánicas, cera y resinas 

Según la literatura presentada por Pérez et.al. reportan los estudios realizados en los 

distritos de los distintos departamentos tanto de Banda, Capital y Robles en Argentina, 

determinan que el contenido de impurezas, se debe a la vegetación circundante de la 

región donde fueron recolectadas las muestras.26 En relación a las ceras y resinas en 

concordancia con los estudios realizados por Graciela y Sosa demuestran que las distintas 

especies vegetales pueden brindar proporciones muy variadas de estos componentes del 

propóleo, lo cual se puede apreciar en el Anexo E .27 

2.9.5. Propiedades de flujo 

En mención a la bibliografía reportada por Lisbona haciendo mención de las propiedades 

de flujo, se recalca que esta característica está relacionada al tamaño y polimorfismo de 

las partículas, así como de su distribución, dónde interviene también el ángulo de reposo, 

la densidad, y con ello influye en la velocidad de flujo de las partículas en cuestión. 

2.9.6. Influencia del tamaño de partícula y solubilidad 

En mención a la bibliografía reportada por Lisbona haciendo mención a las propiedades 

de flujo, se recalca que esta característica está relacionada al tamaño y polimorfismo de 

las partículas así como de su distribución, dónde interviene también el ángulo de reposo, 

la densidad, y con ello influye en la velocidad de flujo de las partículas en cuestión.28 Lo 

cual tiene concordancia en las investigaciones realizadas por Starkloff & Palma, explican 

que el  tamaño de la partícula está íntimamente relacionada con la solubilidad de la 

misma, al igual que la forma y textura intervienen en la velocidad de flujo de dicha 

partícula, debido al grado de fuerzas cohesivas que se presenten. A menor grado de 

polimorfismo y tamaño de partícula mayor será su velocidad de disolverse en el medio29 

2.9.7. Perfil de solubilidad en función del pH 

Según la literatura expuesta por Cruz; las sustancias ácidas o básicas tiene relación con el 

grado de ionización de las partículas, y es bien conocido según la revisión bibliográfica 

que las formas no ionizadas de un fármaco en particular, se absorben mucho más rápidos 



   

 

   

 

a través de la membrana celular.30 Lo cual concuerda con  Rodríguez Saavedra que reporta 

de forma general, sobre el pH del medio donde se lleva a cabo la disolución, la cual 

condiciona la solubilidad de las sustancias de carácter ácido y básico débil.11 La 

solubilidad total será en función de la solubilidad de la forma no ionizada y también de la 

forma ionizada, es decir, que sólo las formas no ionizadas son mucho más susceptibles, 

en cuanto a la absorción a través de membrana.31 

2.10. Biodisponibilidad   

Según la literatura expuesta por Palma & González definen, la biodisponibilidad como la 

cantidad, en la cual un principio activo logra alcanzar y distribuirse en la circulación 

sanguínea, tomando en cuenta la velocidad en la que alcanza el sitio diana en el 

organismo, dónde ejecuta su acción terapeutica.34 En correlación a las investigaciones 

realizadas por Grajales, reporta, que la mayor parte de la actividad terapéutica está dada 

por las formas libres y la conjugación de los compuestos del propóleo, resultando 

complejo demostrar la actividad, y la biodisponibilidad, que según Fernández et al., está 

directamente relacionada con la sensibilidad a la conjugación cuando los componentes se 

integran a través de los intestinos, los últimos hallazgos indicaron que la galangina 

presente en el propóleo puede adsorberse y glucoronizarse rápidamente.,35 

2.11. Estabilidad 

En cuanto a la conservación de los principios activos y su estabilidad, hay que tomar en 

cuenta algunos procesos como la temperatura, pH, y su comportamiento ante niveles 

elevados de estos parámetros. Lo que funciona para corroborar la especificidad del 

método analítico y estimar la velocidad máxima de degradación. 36Las reacciones en 

soluciones acuosas suelen catalizarse por el pH. Este parámetro se puede determinar 

midiendo la velocidad de degradación a distintos pH, manteniendo la temperatura 

constante al igual que la concentración de solvente. La mayoría de las muestras pasan al 

estado líquido entre los 60 y 70 °C.36 Por otro lado, las pérdidas por calentamiento 

cuantifican fundamentalmente la evaporación de agua. El contenido de humedad es 

determinante en la preservación de los propóleos, ya que el exceso de agua puede 

conducir a reacciones de hidrólisis de las moléculas bioactivas y favorecer el crecimiento 

de microorganismos37 



   

 

   

 

2.12. Propuesta de elaboración de comprimidos a base de propóleos 

Según el estudio realizado por Chambi et.al, 2020, basado en la elaboración de sólidos 

orales, explica que una vez determinadas las características farmacotécnicas de los 

principios activos. Se consideró que la vía húmeda era la más adecuada para la 

preparación del comprimido en estudio a base de propóleos. Por ello, en el estudio de 

compatibilidad se incluyó en el diseño experimental al solvente de granulación 

adicionándolo a las mezclas en un 5 %, además este podría, facilitar la degradación de los 

principios activos. Los porcentajes del aglutinante, el disgregante y el agente antifricción 

fueron elegidos de acuerdo con valores propuestos por la bibliografía para este tipo de 

excipientes, la cantidad de diluyente correspondía a aquella restante para alcanzar el 100 

% de la composición. La elaboración del comprimido se realizó en base a la metodología 

de García y Buelga (2007). Del extracto adsorbido, se utilizó un tamiz de disco giratorio, 

obteniendo un tamaño de partículas finas, las cuales se agregaron junto con los 

excipientes en la mezcla para comprimir, la formulación utilizada se observa en la Tabla 

2. Esta mezcla final, se dejó por 5 minutos en un mezclador en “V” de acero inoxidable. 

Por último, se obtuvieron comprimidos, añadiendo está mezcla para comprimir a una 

máquina tableteadora de mono-punzón excéntrica. 

TABLA 2. FORMULA CUANTITATIVA PROPUESTA DE COMPRIMIDOS A BASE DE PROPOLEOS 

Compuesto(%formula) Gramos 

Propóleo adsorbido 100 g  

Aerosil (0.5%) 2g 

Talco (3%) 12 g 

Estearato de magnesio (2%) 8 g 

Carboximetilcelulosa sódica (2%) 8 g 

Lauril Sulfato de Sodio (0.5%) 2 g 

Granulado inactivo 268 g 

Fuente: Elaborado por el autor en base con artículos científicos (16, 17, 18,19) 

 

 



   

 

   

 

3. CONCLUSION 

La investigación de preformulación es el paso necesario que tiene lugar entre el fármaco 

descubrimiento y desarrollo clínico. En esta fase vital del desarrollo de fármacos, los 

parámetros fisicoquímicos del ingrediente farmacéutico activo son determinados y luego 

utilizados para planificar el curso de los procesos de formulación. Una actividad 

importante es planificar un programa de condiciones de cristalización para para 

maximizar la probabilidad de encontrar polimorfos, ya que diferentes formas de cristal 

probablemente exhibirán diferentes características de disolución, y que puede ser 

perjudicial o útil para una formulación particular. Acorde a la biodisponibilidad de 

fármacos, es una de las principales propiedades relacionadas con la calidad 

biofarmacéutica de los medicamentos. La liberación del ingrediente activo desde su forma 

farmacéutica, permeabilidad a través de las membranas y disolución bajo condiciones 

fisiológicas normales. En la literatura se menciona sobre los compuestos fenólicos y 

flavonoides del propóleos, principales componentes de la actividad terapéutica y 

biológica. En consecuencia, la propuesta de un modelo para la realización de los estudios 

previos a la formulación de formas farmacéuticas sólidas es indispensable evaluar las 

características biofarmacéuticas, físicas, químicas y mecánicas del ingrediente activo y 

su interacción con los excipientes. Para proponer una formulación adecuada y segura, 

para su uso racional a base de propóleo. Se indagó la estabilidad, y propuesta de una 

formulación por vía húmeda para dar una mayor estabilidad al principio activo y 

excipientes. 
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5. ANEXOS 

 

ANEXO A.    Principales flavonoides encontrados en muestras de propóleos 

 

Composición química de propóleos 

  

 

Bibliografías 

Flavonoides:  Kaempferol, Crisina, Galangina, Ramnocitrina, 

Ramnacina, Isalpinin, Betuletol, Tectocrisina, Acacetina, Apigenina, 

Luteolina, Fisetina, 4-dimetoxiflavona 

Morina, Genkwanina, Hispidulina, Flavonoles, Kaempferido 

Butelenol, Rhamnacina, Isorhamnetina, Ermanina, Quercetina, 

Flavanonas,Naringenina, Pinocembrina, Pinostrobina, Sakuranetina, 

Isosakuranetina, Hesperidina, 4-dimetoxiflavonona 

Pinobanskina (3,5,7-trihidroxiflavanona), Pectolinaringenina 

Isoflavonoides, Pterocarpanos ,Neoflavonoides 

  

  

 

15,31,40–42 

Fuente: Elaborado por autor 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  



   

 

   

 

Anexo B. Vegetación circundante a las colmenas donde se extrajeron las muestras 

de propóleos analizadas y las características físicas y organolépticas de cada 

muestra 

 

Fuente: Elaboración propia en base a artículo científico (23) 

  

  

  

  

 

  

  

  



   

 

   

 

Anexo C. Temperatura media de fusión de las diferentes muestras de propóleo de 

las distintas regiones de Argentina 

 

 

Fuente: Elaboración propia en base a artículo científico (21, 23) 

  

  

  

  

  

  

 

 

  

  



   

 

   

 

Anexo D:  Especificaciones químicas de propóleos de distintas localidades de la 

República Mexicana 

 

 Fuente: Elaboración propia en base a artículo científico (22) 

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

  

 

  



   

 

   

 

ANEXO E. Contenidos de impurezas mecánicas, cera y resinas en los 

departamentos pertenecientes a Argentina 

 

Fuente: Elaboración propia en base a artículo científico (4) 

 


