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INTRODUCCION

Los antibioticos B-lactdmicos son productos Utiles que se recetan frecuentemente y
comparten una estructura y un mecanismo de accion comunes, es decir, la inhibicion de la
sintesis de la pared de peptidoglucano de la bacteria. Entre sus clases importantes se
encuentran la amoxicilina, ampicilina y otros medicamentos con un espectro mas amplio

contra microorganismos gram negativos.

La resistencia bacteriana a los B- lactamicos sigue en aumento con un ritmo
impresionante. Entre los mecanismos de resistencia estan no solamente la produccion de p-
lactamasa que destruye a los antibidticos, sino también alteraciones en las proteinas que se
ligan a penicilina, lo mismo que disminuciones de la penetracion activa del antibidtico a la
célula y la salida de la misma. Esto se debe en parte a que muchas personas no pueden

comprar el tratamiento completo, lo que aumenta el riesgo a desarrollar la resistencia.

Las penicilinas constituyen uno de los grupos de antibidticos de mayor importancia.
Desde que fue posible contar con la primera penicilina, han surgido otros antimicrobianos,
pero sigue siendo uno de los mas importantes y de mayor uso y se siguen sintetizando
nuevos derivados del nucleo penicilico basico. Muchos de ellos tienen ventajas peculiares
y por tal razon, los miembros de este grupo constituyen los farmacos mas indicados contra

un gran numero de enfermedades infecciosas.

En los paises en vias de desarrollo, como el nuestro, las enfermedades infecciosas son
un mal que afecta a un porcentaje alto de la poblacion que los habita, por esto, es muy
importante que la industria farmacéutica nacional tenga la capacidad para producir
antibioticos efectivos y de bajo costo, que puedan ayudar a controlar de una manera
adecuada las patologias infecciosas que se padecen. Actualmente, el Laboratorio Mauricio
Diaz Muller de la UNAN-Ledn de nuestra ciudad no tiene la capacidad fisica para producir

este tipo de farmacos en sus instalaciones.
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En particular, la amoxicilina es un medicamento muy usado por nuestra poblacion ,
ademas, ésta se encuentra incluida en la lista basica de medicamentos de Nicaragua, aunque
muchas veces no esta disponible en las farmacias publicas debido a la crisis econdmica que

atraviesa el pais, por lo que deben adquirir el medicamento en farmacias privadas.

Por estas razones, y aun sabiendo que existen limitaciones fisicas y de equipo en el
laboratorio citado, creemos que es muy importante que éste cuente con las formulas y
metodos necesarios para la elaboracion de antimicrobianos eficaces, seguros y asequibles
que beneficien a la poblacion de manera directa. Siendo la amoxicilina en cépsulas un
producto de rapida produccion que tiene una gran demanda en la poblacion, decidimos
disefiar y elaborar una férmula cuali-cuantitativa que le permita al laboratorio, en un futuro,

producir este medicamento y poderlo comercializar sin problemas.
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OBJETIVO GENERAL

» Elaborar capsulas de Amoxicilina trihidratada de 575mg.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

> Estudiar las principales caracteristicas del principio activo para elegir los
excipientes adecuados en su formulacion.

> Realizar ensayos de uniformidad de peso y contenido y ajustar a los requerimientos
de la USP XXV
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MARCO TEORICO

HISTORIA

En 1928, mientras estudiaba una variante de estafilococos en el laboratorio del St.
Mary’s Hospital en Londres, Alexander Fleming observé que un moho que contaminaba
uno de sus cultivos producia lisis de las bacterias que estaban junto a él. El caldo en que
crecia el moho mostraba inhibicion extraordinaria de muchos microorganismos. EI moho
en cuestion pertenecia al género Penicillium, razén por la cual Fleming dio el nombre de
Penicilina a la sustancia antibacteriana. Diez afios después, la penicilina fue obtenida como
compuesto terapéutico sistémico en una investigacion concertada por un grupo de
investigadores de la Oxford University, encabezados por Florey, Chain y Abrahan. En
mayo de 1940 se contaba ya con el material en bruto y este produjo efectos terapéuticos
impresionantes cuando se administrd por via parenteral a ratones con infecciones
estreptocdcicas experimentales. A pesar de enormes obstaculos en su produccion en el
laboratorio, hacia 1941 se habia acumulado suficiente penicilina para realizar estudios
terapéuticos en varios pacientes extraordinariamente graves por infecciones estafilocdcicas
y estreptocdcicas resistente a todos los demas tratamientos. En esta fase, la penicilina
amorfa en bruto, tenia una pureza del 10% solamente y se necesitaban casi 100 litros del
caldo en que habia proliferado el moho para obtener suficiente antibidtico para tratar a un
paciente durante 24h. En Estados Unidos, pronto se inicié un programa vasto de
investigacion. En 1942, se pudo contar con 122 millones de unidades de penicilina y los
primeros estudios en seres humanos se realizaron en la Yale University y la Mayo Clinic

con resultados extraordinarios.

El método de fermentacion profunda, para la biosintesis de la penicilina, constituy6 un
progreso importantisimo en su produccion a gran escala. Al principio solo se producian
unos cuantos cientos de millones de unidades; hacia 1950, la cantidad fabricada aument6 a
mas de 200 trillones de unidades (casi 150 toneladas) a una fraccién del costo de las

primeras unidades.
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GENERALIDADES

La estructura basica de las penicilinas, incluye un anillo de tiazolidina unido a otro
anillo B-lactamico que esta unido a la cadena lateral (R). El propio nacleo de penicilina es
el elemento estructural fundamental de actividad bioldgica; la transformacion metabdlica de
la alteracion quimica de esta parte de la molécula hace que se pierda toda accion bacteriana
importante. La cadena lateral es la que rige muchas de las caracteristicas antibacterianas y

farmacologicas de un tipo particular de penicilina.

Se han producido penicilinas naturales con base en la composicion quimica del

método de fermentacion utilizado en el cultivo de Penicillium.

El descubrimiento de que el acido G-aminopenicilanico podia obtenerse de cultivos de
P. chrysogenum de los que se eliminaban los precursores de cadenas laterales, permitio
obtener penicilina semisintética. Pueden agregarse cadenas laterales que modifican la
sensibilidad de los compuestos resultantes a enzimas inactivadoras (B-lactamasas) y que
cambian la actividad antimicrobiana y las propiedades farmacoldgicas del producto. El
acido G-aminopenicilanico actualmente se produce en gran cantidad con el auxilio de un
amidasa de P. chrysogenum, dicha enzima rompe la union peptidica que une la cadena

lateral de penicilina al acido G-aminopenicilanico.

La amoxicilina es una penicilina semisintética sensible a la penicilasa, guarda
parentesco clinico y farmacol6gico cercano con la ampicilina; es estable en acido y ha sido
formulado para consumo oral. Su absorcion por vias gastrointestinales es mas rapida y
completa que la de la ampicilina, la cual constituye la principal diferencia entre uno y otro
productos. EIl espectro antimicrobiano de la amoxicilina en el fondo es idéntico al de la
ampicilina con la excepcion importante de que aquella al parecer es menos eficaz que la
segunda contra la shigelosis. La absorcidn gastrointestinal de la amoxicilina se ve poco

afectada por la presencia de alimentos.
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Clasificacion de la Amoxicilina (Segun su espectro de actividad antimicrobiana)

1.

Penicilina G y V: eficaz contra cocos gram positivos. Facil hidrolisis por
penicilasas.

Meticilina, nafcilina, oxacilina, cloxacilina y dicloxacilina: son resistentes a las
penicilasas.

Ampicilina, Amoxicilina y otros.

Carbenicilina, indanil carbenicilina y ticarcilina.

Mezlocilina, azlocilina y piperacilina.
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CAPSULAS:
Se designa con el nombre de capsulas a los glébulos huecos de forma ovoide, esférico o
cilindrico donde la cavidad se llena de una sustancia medicamentosa y en la cual la cubierta

es susceptible de reblandecerse, romperse o disolverse en el tubo digestivo.

Las sustancias que componen la pared de las capsulas no deben ser atacadas por los
principios activos, con los que entran en contacto y no contener principios toxicos o

irritantes.

El componente méas importante de la cubierta es gelatina. Se distinguen dos tipos
principales de capsulas:
1. Las céapsulas propiamente dichas Ilamadas capsulas blandas, de paredes
relativamente espesas; destinadas sobre todo a contener sustancias liquidas.
2. Las cépsulas duras por encaje que se presenta generalmente bajo la forma de dos
semicapsulas de diametro ligeramente diferente, encajan la una sobre la otra, se

utilizan sobre todo para administrar mezclas pulverulentas.

Fabricacion y Llenado de las Capsulas Duras: El receptaculo de las capsulas duras se

compone de dos capsulas cilindricas, que encajan exactamente la una sobre la otra.

Las dos semicapsulas son muy delgadas y perfectamente calibradas (a 1/40 de mm
aproximadamente) y no pueden, consiguientemente, fabricarse de una manera mecéanicay a
una gran escala. En el caso de las capsulas duras la fabricacion del receptaculo y el llenado
no se hacen simultdneamente como el caso de la capsula blanda. Los fabricantes de
receptaculos especializados proveen a los laboratorios farmacéuticos de capsulas vacias en
8 calibres diferentes, en donde el contenido va de 1,40ml a 0,12ml (000,00,0,1,2,3,4y 5).
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Fabricacion del Receptaculo:

-Composicién de la Cubierta: La composicion de la capsula vacia es practicamente la

gelatina pura con una débil proporcién de agua (12-15% aproximadamente) son

eventualmente opascificantes, colorantes y agentes conservadores autorizados.

-Fabricacion Propiamente Dicha: La preparacion de la masa gelatinosa no presenta nada

nuevo en su principio. Las cubiertas o receptaculos se hacen por inmersion, pero con

maquinas muy perfeccionadas. Los moldes son de forma cilindrica redondeados en la

extremidad inferior. Se fijan sobre barras. Cada maquina soporta dos cadenas paralelas de

barras, una por la tapadera y otro por el fondo, que marcha en continuo las 24 horas.

El ciclo de fabricacion es el siguiente:

>

En el primer tiempo las barras pasan por arriba del bafio de gelatina con las
extremidades de los moldes sumergidos en la masa gelatinosa.

En el segundo tiempo las barras pasan por hornos de secado arreglados a
temperaturas del orden de 22°C-27°C. en el transcurso de este recorrido las barras
rotan horizontalmente para asegurar una buena reparticion de la gelatina en los
moldes.

En el tercer tiempo las semicapsulas se desmoldan con la ayuda de pinzas ajustadas,
es decir, cortadas al largo deseado y después tapadas unas con otras; cada una de las
dos cadenas proporcionan una semicapsula.

El ciclo se inicia de nuevo, ya que la fabricacion es continua. EIl rendimiento es del
orden de 800.000 por dia.

Esta fabricacion se hace en atmdsfera perfectamente acondicionada con una
humedad relativa del 50% y temperatura de 22°C-27°C.

Conservacion: Los receptaculos deben conservarse en recipientes herméticos, al abrigo de

atmosferas muy secas o muy himedas. En atmdsferas muy secas se vuelven quebradizas y

en atmosferas muy himedas reblandecen y son dificiles de manipular.
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Llenados de las Capsulas:

-Preparacion de la Mezcla: Se trata de mezclas de polvos, granulados recubiertas o no. Es
muy importante que el polvo o el granulado a repartir presente una buena fluidez para
asegurar un llenado a cada tamafio de la capsula. El grosor de las particulas debe de ser
también lo mas regular posible. La fluidez puede mejorarse por adicion de talco, estearato
de magnesio o de polvo de silice, por ejemplo, y por granulacién, como en el caso de los

comprimidos, pero en este caso esencialmente por via seca.

En caso de llenado por enrase, es necesario conocer la densidad aparente del polvo, con
el objeto de que el volumen contenido en una capsula, corresponda exactamente al peso del
principio activo previsto. Se puede llegar a obtener una densidad agregando un diluente
inerte (lactosa por ejemplo). Existen tablas de llenado, que después del volumen del polvo
a repartir y la cantidad de cépsulas a llenarse, dan el numero del receptaculo a utilizar y el

volumen total que debe ocupar el polvo después de adicionarle el diluente.

-Reparticion del Principio Activo:

1. En la pequefia produccion se pueden utilizar aparatos manuales mas o menos

automaticos.
Estan constituidos por una placa perforada, destinada a recibir las partes inferiores
de los receptaculos, los bordes de estos afloran exactamente a nivel superior de la
placa. El llenado se hace enseguida, ya sea por enrase o por compresor-dosificador.
Una vez terminada la operacion de reparticion, un sistema que varia de un aparato a
otro, permite remontar ligeramente las semicapsulas llenas para poder colocar la
tapadera.

2. En la industria es absolutamente necesario trabajar en condiciones estrictas de
humedad y temperatura si se quiere asegurar una gran regularidad de fabricacion.
Una humedad relativa de 45-50% y una temperatura de 20°C-22°C. Esto es
necesario no solo por los receptaculos sino por la fluidez de los polvos por afectarse
estos por la humedad.
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Existen varios tipos de maquinas industriales para el llenado de las capsulas. De manera

general, las operaciones que se realizan de modo sucesivo son las siguientes:

1. Alimentacion de la maquina con los receptaculos vacios.

2.

Abertura de los receptaculos: los receptaculos llegan convenientemente orientados
delante de los orificios que no dejan pasar mas que la parte de méas débil diametro.
Estos se separan de la otra parte por aspiracion.

Llenado: se pueden citar 5 procedimientos diferentes:

Enrase: las semi-capsulas inferiores repartidas sobre los platos que contienen los
alvéolos pasan debajo una zapata distribuidora.

Enrase por Aplaneamiento: es una mejora del anterior, el ajuste de la dosis se hace
por arreglo de la marcha de los pistones.

Tornillo sin fin: cada desplazamiento de un tornillo sin fin colocado en la parte
inferior de la reserva de polvo acarrea un volumen determinado del polvo. El
volumen vertido en la c&psula en funcién del &ngulo de rotacién del tornillo. La
adicién de diluente no es necesaria en este caso, pero puede haber interés de
adicionar algun lubricante.

Compresor o dosificador: el principio es el mismo que el utilizado en los aparatos
manuales llenados de capsulas amilaceas.

Dosificacion en Alvéolos: la dosificacion del polvo se puede hacer por enrase en
los alvéolos de un disco, que girando viene a verter un contenido en las
semicapsulas. Una variante consiste en llenar los alvéolos por aspiracion del

polvo. El llenado en las semicéapsulas se hace por ayuda de aire comprimido.

4. Cerrado de las capsulas.

5. Eyeccion de las capsulas llenas fuera de los alvéolos con la ayuda de un pulsor de

aire comprimido.

10
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Operaciones Anexas:

-Limpieza: Después del llenado, las particulas de polvo se adhieren a las paredes de las
capsulas. La limpieza se puede hacer, ya sea por aspiracion, por insuflacion o por cepillado
mecénico o manual con telas diversas.

-Sellado: Uno de los inconvenientes del las capsulas es el de abrirse facilmente, esto se
puede remediar de tres maneras:

a. Por algunos puntos de soldadura después del llenado.

b. Aplicando una banda de gelatina en la unién de las dos partes de la capsula.
c. Utilizando cépsulas ligeramente modificadas, de manera que se forme un bloqueo

después de encajar las 2 partes.

Acondicionamiento y Conservacion: El acondicionamiento de las capsulas es similar al
de los comprimidos: frascos, tubos, bandas mas 0 menos suaves de alvéolos preformados o
no. Para las capsulas, el acondicionamiento debe ser particularmente hermética a la

humedad. De manera general, se conserva al abrigo del calor y de la humedad.

Ventajas e Inconvenientes de las Capsulas: La capsula blanda conviene para los
principios activos o sustancias liquidas, no acuosas, que no reaccionan con la cubierta de
gelatina, sobre todo si son de sabor desagradable. Su fabricacion es muy delicada y s6lo se
puede hacer industrialmente. Las capsulas duras se pueden comparar a los comprimidos,
pero presenta el inconveniente de ser mas cara que estos. Sin embargo, una serie de
ventajas, hace que se prefiera en ciertos casos:

a. Formulacion mas simple.

b. Un nimero de coadyuvantes reducido, lo que facilita los controles.

c. Fabricacion en seco.

d. Liberacion frecuentemente mas facil de los principios activos en el tubo digestivo.

e. Para administrarse a los nifios, las capsulas se pueden abrir y dispersar facilmente su

contenido en los alimentos.

f. Dentro de la farmacia, se puede llenar facilmente la capsula dura.

11
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ESTUDIOS DE PRE-FORMULACION
Farmacofichas:

* Nombre del principio activo: Amoxicilina Trihidratada.

* Estructura quimica:

H

NH; O/

CHs

%Hg . 3H,0

\COOH

¢ L

£

* Nombre genérico: Amoxicilina.

* Nombre de patente: Polimox, Amoxicilina MK, Ospamox, Omoxport, Bactamox,
Tupen, Mopen.

* Nombre quimico: [25- [2a, 5a, 6B(5*)] ] — 4 — Thia — 1 — azabicyclo [ 3.2.0 ]
heptano — 2 carboxilicacid, 6 — [ [ amino (4 - hidroxifenil) acetil ] amino ] - 3, 3 —
dimethyl — 7 — oxo- , trihidrato; (Varias Mfrs)

* Forma de presentacion disponible: capsulas, polvo base para suspension, capletas,
gotas, sobre.

* Propiedades fisicas y fisico-quimicas:

» Caracteristicas organolépticas: - Olor: Inodoro

- Sabor: Amargo
- Color: Polvo Blanco Microcristalino

» Solubilidad: 1g es soluble en 370 ml de agua 6 2000 ml de alcohol. Es soluble a

20°C en 400 partes de agua, 1000 partes de alcohol, 200 partes de metanol; muy
poco soluble en éter, cloroformo, aceites finos y tetracloruro de carbono (CCl,.). Se
disuelven en soluciones diluidas de hidréxidos acidos o alcalinos. Un gramo es

soluble en 370ml de agua o0 2000ml de alcohol.
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>

Peso Molecular: Forma anhidra: 365.3 g/l, forma trihidratada: 419.45 g/I.

Almacenamiento: deben ser almacenadas en contenedores sin aire a una

temperatura que no exceda los 25°C, debido a que la alta humedad y temperatura

cercana a 37°C afectan adversamente la estabilidad.

Envase primario: frasco con 21 capsulas cada uno y silica gel para proteger de la

humedad. Envase secundario: caja de carton conteniendo 1 frasco.

Preparacion: por acilacion de &cido G-aminopenicilanico con D- (-) -2 (p-

hidroxifenil) glicina. Consistente en amoxicilina trihidratada en polvo, puede ser

mezclada con un diluyente inerte y empacada en una capsula dura. La cépsula

puede ser coloreada.

Identificacion: pruebas:

Mezcle 2mg de amoxicilina con 2mg de la sal sédica de &cido cromotropico
y 2ml de &cido sulfurico y sumerja en un liquido compatible a 150°C por 4
minutos. La solucién muestra poco color al principio, luego cambia de
amarillo a violeta y finalmente carboniza (distincion de otras penicilinas)
Mezcle cerca de 10mg de polvo con 1ml de agua y adicione 2ml de una
mezcla conteniendo 2ml de una solucién de cupri-tartrato potasico y 6ml de
agua; un color rojo purpureo se produce inmediatamente.

Disuelva 2 gotas de anilina en una mezcla de 1ml de &cido clorhidrico y
3ml de agua, enfrie en hielo, y agregue 200mg de nitrato de sodio disuelto
en 1ml de agua. Agregue esta mezcla, a modo de gota, a una solucion fria
conteniendo 10mg de la muestra en 2ml de una solucion de hidroxido de
sodio; la solucion se vuelve rojo intenso y un abundante precipitado café

oscuro es producido.
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» Absorcion ultravioleta: en celda de 1cm de espesor

ABSORCION UV
Medio Longitud de | Absortividad
onda(nm) especifica
HCI 0.1N 230 225
HCI 0.1N 272 26
NaOH 0.1N 247 286
NaOH 0.1N 291 62

* Propiedades farmacologicas:

-Mecanismo de Accion de las Penicilinas: Los antibiéticos B-lactamicos destruyen
bacterias sensibles. Las paredes de las bacterias son esenciales para su proliferacion y
desarrollo normales. El peptidoglucano es un componente heterogéneo polimérico de
la pared bacteriana que le da su estabilidad mecéanica rigida, gracias a su estructura en

forma de entramado con innumerables entrecruzamientos.

En microorganismos gram positivos, la pared tiene 50 a 100 moléculas de espesor,
pero en las bacterias gram negativas solo es de una a dos moléculas.
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Estructura de la Amoxicilina y los Productos de sus Hidrolisis

AMOXICILINA ANHIDRA

“““ C— NH ——-C  —C

|Cl) H H/ S \ CHs;
v v
HO @____ C /
2

C—— CHs
N f B A ‘
R ‘ C N C‘ COOH
// ey
0 H H o
|| v v S / 3 L . . o o3z __ o
HO @CCH + NH, — C—=C NS —CH, Acido G-aminopenicilanico
C N C COOH
//
K \
H
(0] H H -
HO C—C—NH— c—ocC C—=CH;
| | | Acidos Peniciloicos
0—c N C COOH

— = Anillo de Tiazolidina
| \ Anillo B- lactamico
OH H 1 = Sitio de Accion de la Penicilinasa
2 = Sitio de Accion de la Amidasa
R = Cadena Lateral de la Amoxicilina

= >

Este enlace se rompe al ser atacado por moléculas de H,O; acidos, bases o
nucleofilos; ya que son susceptibles al ataque nucleofilico en el carbono carboxilico
2. El primer tipo de descomposicion que sufre la amoxicilina es el rompimiento del
enlace amidico por hidrolisis, ocurriendo una degradacién mas rapida mientras mayor
sea la concentracion de agua. Soluciones buffer de la sal sédica son estables a pH 5.8

y soluciones buffer de citrato son estables a pH 6.5.
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La biosintesis del peptidoglucano incluye unas 30 enzimas bacterianas y pueden
considerarse en tres etapas: la primera, que es la formacion del precursor
uridindifosfato (UDP) — acetilmuramil- pentapéptido o nucle6tido de Park. En las
reacciones de la segunda fase, se unen UDP-acetilmuramil-pentapéptido y UDP-
acetilglucosamina (con liberacion de nucleotidos de uridina) para formar un polimero
largo. La tercera etapa y final se logra por una reaccién de transpeptidacion fuera de
la membrana celular, esto lo hace la transpeptidasa. Es precisamente esta Gltima etapa
de la sintesis de peptidoglucano, la que inhiben los antibidticos B-lactamicos. La
transpeptidasa probablemente es acilada por la penicilina, es decir, al parecer se forma

la enzima peniciloil, -CO — N del anillo B-lactamico.

Las proteinas ligadoras de penicilinas (PBP) se encuentran en diferentes nimeros
en todas las bacterias, realizan la sintesis de peptidoglucanos (las que llevan
transpeptidasas) y otras en la misma bacteria incluyen las necesarias para conservar la
forma bacilar del microorganismo y para la formacion de tabiques en la fase divisoria.
La inhibicion de las transpeptidasas hace que se formen esferoplastos y surja la lisis
rapida. Sin embargo, la inhibicion de las actividades de otras PBP puede generar lisis
mas tardia (PBP2) o la produccion de formas filamentosas largas del microorganismo
(PBP3).

La letalidad de las penicilinas para bacterias parece comprender mecanismos
tanto liticos como no liticos. La alteracién del equilibrio entre la union de
peptidoglucano mediado por PBP y la actividad de hidrolasa de mureina, por la
penicilina da por resultado autolisis. La destruccion no litica por penicilina puede
comprender proteinas parecidas a holina en la membrana celular bacteriana que

colapsan el potencial de membrana.
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-Mecanismos de Resistencia Bacteriana:

» El microorganismo puede mostrar resistencia intrinseca por diferencias estructurales
en las PBP que son los objetivos o blancos de tales farmacos. Estas diferencias
estructurales se pueden dar por la generacion del PBP de alto peso molecular y con
menor afinidad por el antibidtico, estos PBP se adquieren por recombinacion
homologa entre los genes de PBP en diferentes especies bacterianas.

» Por la incapacidad del compuesto para penetrar en su sitio de accion o por sistemas
de flujo de salida dependientes de energia para bombear el antibiotico hacia fuera de
la bacteria.

» Ladestruccion de los antibio6ticos por enzimas que producen las bacterias.

Las B-lactamasas son capaces de inactivar a algunos antibiéticos de esta categoria y
pueden aparecer en grandes cantidades. En términos generales, las bacterias gram
positivas generan una gran cantidad de p-lactamasas secretadas en forma
extracelular. Gran parte de estas enzimas son panicilasas. En bacterias gram
negativas, las B-lactamasas aparecen en cantidades relativamente pequefias pero
estan situadas en el espacio periplasmico entre las membranas interna y externa de
la bacteria, razdn por la que éstas B-lactamasas se hallan situadas estratégicamente

para brindar proteccion maxima al microorganismo.

Otros factores que influyen en la actividad de los antibidticos -lactamicos:

» El numero de bacterias (poblacion bacteriana) y la duracion de la infeccién influyen
en la actividad de los antibidticos pB-lactamicos. Los farmacos pueden tener una
potencia miles de veces mayor cuando se les somete a prueba contra una cifra
importante en un cultivo denso.

» La concentracion mayor de microorganismos relativamente resistentes, en una gran
poblacion de ellos.

» La cantidad de B-lactamasa producida.
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» La fase de crecimiento del cultivo: los antibidtico p-lactdmicos muestran mayor
actividad contra bacterias en la fase logaritmica de proliferacion y tienen poco
efecto en los gérmenes patdogenos en la fase estacionaria, momento en que no se
necesita sintetizar componentes de la pared bacteriana.

» La intensidad y duracion de la penicilinoterapia necesaria para eliminar o curar
infecciones experimentales en animales aumenta con la duracion de la infeccion.

» La presencia de proteinas y otros constituyentes de pus, el pH bajo o la reducida
presion de oxigeno no disminuyen en grado apreciable la capacidad de los
antibioticos B-lactdmicos para destruir bacterias. Aun asi los patdgenos que
sobreviven en el interior de células viables del huésped quedan protegidos de la

accion de los antibiéticos mencionados.

-Acciones y Usos de la amoxicilina y otros antibioticos relacionados:

La Amoxicilina es una penicilina semisintética con resistencia acida y un
espectro antibacterial similar a la ampicilina. Esta es, de cualquier modo, mejor
absorbida después de una administracion oral, los niveles de sangre son
aproximadamente dos veces mas alto que el obtenido con dosis similares de
ampicilina. Més de la mitad de la dosis es excretada en orina después de 6 horas de
administracion. La dosis usual es equivalente a 250mg de Amoxicilina para
adultos, 62.5mg para nifios mayores de lafio, 0 125mg de 1 a 10 afos, todas tres
veces al dia. La dosis puede ser doblada en infecciones severas. 1.2 gramos de
Amoxicilina trihidratada es aproximadamente a 1 gramo de Amoxicilina anhidra.
La ampicilina y Amoxicilina son activas contra S. Pyogenes y muchas cepas de S.
Pneumoniae y H. influenzae, las principales bacterias patdgenas de vias
respiratorias superiores. Los farmacos son eficaces contra sinusitis, otitis media,
exacerbaciones agudas de bronquitis cronica y epiglotitis causada por cepas
sensibles de estos microorganismos. La Amoxicilina es el mas activo de los
antibidticos B-lactamicos contra S. Pneumoniae tanto sensible como resistente a

penicilina. Con base en la prevalencia cada vez mayor de resistencia neumocoécica a
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la penicilina, se recomienda aumento de la dosis de Amoxicilina por via oral (desde
40-45mg/kg hasta 80 a 90 mg/kg al dia) para el tratamiento empirico de otitis media
aguda en nifios. El H. influenzae resistente a ampicilina puede ser un problema en
muchas &reas. La adicion de un inhibidor de la B-lactamasa (Amoxicilina-
clavulanato o ampicilina-sulbactam) extiende el espectro a H. influenzae y
Enterobacteriaceae productores de p-lactamasa. La faringitis bacteriana debiera
tratarse con penicilinas G 0 V, puesto que S. pyogenes es el patdgeno principal.

Infecciones de Vias Urinarias: Casi todas la infecciones no complicadas de las vias
mencionadas son causadas por Enterobacteriasceae y la especie mas comun es E.
coli; la ampicilina suele ser un compuesto eficaz aungue se ha vuelto cada vez mas
comun la resistencia a ella. Actualmente la resistencia en este tipo de infecciones a

la amoxicilina es muy elevada por lo que no se recomienda su uso.

-Reacciones Adversas a las Penicilinas

Reacciones de Hipersensibilidad: Con mucho, las respuestas de hipersensibilidad
son los efectos adversos mas comunes que surgen con las penicilinas y ellas quizas
sean el punto de partida mas frecuente de alergia a medicamentos. Las reacciones
alérgicas complican 0.7 a 4% de los periodos de tratamiento. No hay datos
convincentes de que una penicilina difiera del grupo de ellas respecto a su
capacidad de producir reacciones alérgicas verdaderas. En orden aproximado de
frecuencia decreciente, las manifestaciones de alergia a las penicilinas incluyen
erupcion maculopapular, erupcion urticariana, fiebre, broncoespasmo, vasculitis,
enfermedad del suero, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y
anafilaxia. La incidencia global de dichas reacciones a las penicilinas varia de 0.7%

a 10% en diferentes estudios.
Las reacciones de hipersensibilidad a veces aparecen con cualquier presentacion

de la penicilina y la alergia a uno de los miembros de este grupo expone a la

persona a un peligro mayor de reaccionar a otro. Por otra parte, la manifestacion de
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un efecto adverso no necesariamente denota que reaparezcan en exposiciones o
contactos ulteriores con el farmaco. La reacciones de hipersensibilidad pueden
surgir en ausencia de un contacto previo del medicamento; quizés se originen por la
exposicion involuntaria a la penicilina en el entorno (por ejemplo alimentos de
origen animal con el antibiotico o por el hongo penicilindgeno). La eliminacion del
antibidtico casi siempre hace que desaparezcan a muy breve plazo las
manifestaciones alérgicas pero llegan a persistir una o dos semanas, 0 mas, después
de interrumpirlo. En algunos casos, la reaccion es leve y desaparece incluso si se
continta el uso de la penicilina; en otros, obliga a suspender inmediatamente el
tratamiento con el antibiotico. En unos cuantos sujetos se necesita prohibir el
empleo futuro de la penicilina por el peligro de muerte y hay que sefialar tal
precaucion al enfermo. Cabe destacar que después de la ingestion de dosis
minusculas del antibiotico o cutirreacciones con cantidades pequefiisimas, han

surgido crisis letales de anafilaxia.

Las penicilinas y sus productos de degradacién actGan como haptenos después de
su reaccion covalente con proteinas. EIl producto intermediario antigénico mas
importante de la penicilina es la fraccion peniciloil que se forma al abrirse el anillo
B-lactamico, y se le considera como el determinante mayor (predominante) de la
alergia a las penicilinas. Ademas, hay determinantes menores de la alergia a las
penicilinas e incluyen la molécula intacta y el peniciloato. Los productos anteriores
se forman in vivo y también estan en las soluciones de penicilina preparadas. Los
términos determinantes mayor y menor denotan la frecuencia con que los
anticuerpos contra dichos haptenos parecen formarse, mas no describen la
intensidad de la reaccion potencial. De hecho, las reacciones anafilacticas a la
penicilina por lo general estan mediadas por anticuerpos IgE contra los

determinantes menores.
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Los anticuerpos contra penicilinas se detectan en casi todos los pacientes que han
recibido el farmaco y en muchos que nunca han estado expuestos voluntariamente a
él. El tratamiento reciente con el antibi6tico induce un incremento en el calor de
anticuerpos con especificidad de determinante mayor, y propiedades
dermosensibilizantes. La incidencia de reactores positivos cutaneos es tres o cuatro
veces mayor en personas atopicas que en las que no lo son. Los estudios clinicos
inmunitarios sugieren que las reacciones alérgicas inmediatas son mediadas por
anticuerpos dermosensibilizantes o de tipo IgE, por lo comdn de especificidad por
determinantes menores. Las reacciones urticarianas aceleradas y tardias
regularmente son mediadas por anticuerpos dermosensibilizantes con especificidad
de determinante mayor. El sindrome de artralgia recurrente al parecer depende de la
presencia de anticuerpos dermosensibilizantes de especificidades por determinantes
menores. Algunas reacciones maculopapulares y eritematosas pueden deberse a
complejos antigeno-anticuerpo toxicos de anticuerpos IgM especificos de
determinante mayor. Las reacciones urticarianas aceleradas y tardias a la penicilina

termina a veces en forma espontanea por la aparicion de anticuerpos blogueadores.

Las erupciones cutaneas de todos los tipos pueden ser causadas por alergia a la
penicilina. A veces surgen erupciones escarlatiniforme, morbiliforme, urticariana,
vesicular y bulosa. Las lesiones purpuritas son poco comunes y casi siempre son
consecuencia de vasculitis; en muy contadas ocasiones se observa purpura
trombocitopénica. Otra complicacion infrecuente es la pdrpura de Henoch-
Schonlein con ataque renal. A veces se observa dermatitis por contacto en
farmacéuticos, enfermeras y médicos que preparan soluciones de penicilina. Se ha
sabido también de casos de reacciones farmacoldgicas fijas. Las respuestas mas
intensas que afectan piel son la dermatitis exfoliativa y el eritema multiforme
exudativo de tipo eritematopapular o vesiculobuloso; ambas lesiones pueden ser
muy intensas y de distribucion atipica y constituyen el sindrome caracteristico de

Stevens-Johnson. La incidencia de erupciones cutaneas al parecer alcanza su
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méaximo después del uso de ampicilina y es en promedio de 9%; las erupciones
surgen luego de administrar dicho antibiético en casi todos los enfermos con
mononucleosis infecciosa. Cuando se administran juntos alopurinol y ampicilina
también aumenta la incidencia de erupciones. Las dermo-erupciones inducidas por
ampicilinas en pacientes mencionados pueden causar una reaccion toxica y no una
alergia verdadera. Las reacciones cutaneas positivas a los determinantes mayor y
menor de la sensibilizacién por penicilina pueden no observarse. La erupcién tal

vez desaparezca incluso mientras persiste la administracion de los antibidticos.

Las reacciones de hipersensibilidad mas grave producidas por las penicilinas son
angioedema y anafilaxia. El primero es un edema intenso de labios, cara, lengua y
tejidos periorbitarios a menudo acompafiado de sibilancias asmaticas y “pépulas
gigantes” después de administracion local, oral y sistematica de penicilinas de

diversos tipos.

Las reacciones anafilacticas o anafilactoides agudas inducidas por diversos
preparados de penicilina constituyen el peligro inmediato de mayor importancia en
relacion con su empleo. Entre todos los farmacos, las penicilinas muy a menudo
han ocasionado este tipo de efecto adverso. A cualquier edad surgen reacciones
anafilactoides y segun se cree, su incidencia es de 0.004 a 0.04% en individuos
tratados con penicilinas. En promedio, 0.001% de sujetos tratados con dichos
medicamentos fallecen por anafilaxia. En Estados Unidos se ha calculado que se
producen como minimo 300 muertes cada afio por esta complicacion del
tratamiento. En promedio, 70% estuvo en contacto con penicilina en fechas
anteriores y de ese grupo, 33% reacciond a ella en una ocasion previa. Muy a
menudo ha surgido anafilaxia después de ingestion del farmaco e incluso ha
aparecido por la instalacion intradérmica de una cantidad minuscula con fines de
prueba para detectar hipersensibilidad. La intensidad de los cuadros clinicos varia.
El més impresionante es el de hipotension repentina y profunda, con muerte rapida.
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En otros casos, los episodios anafilacticos han incluido broncoconstriccion con
asma intenso; dolor abdominal, ndusea y vomito; debilidad extrema e hipotension

arterial o diarrea y dermoerupciones purpdritas.

La enfermedad del suero varia desde un cuadro con febricula, erupcién y
leucopenia, hasta artralgia o artritis intensas, pdrpura, linfoadenopatia,
esplenomegalia, cambios psiquicos, anormalidades electrocardiograficas que
sugieren miocarditis, edema generalizado, albuminuria y hematuria. Es mediada
por anticuerpos de tipo 1gG y suele aparecer después de continuar una semana o
mas la administracion de penicilina; sin embargo, puede ser tardia y ocurrir una o
dos semanas después de interrumpir el uso del antibidtico. La enfermedad del suero

causada por penicilina persiste a veces una semana 0 mas.

La vasculitis cutanea o de otros 6rganos puede depender de hipersensibilidad a la
penicilina. La reaccion de Coombs a menudo se vuelve positiva durante la
administracion duradera de una penicilina o una cefalosporina, pero la anemia
hemolitica es infrecuente. Tal vez haya neutropenia reversible. No se sabe si es
verdaderamente una reaccion de hipersensibilidad y se ha observado con todas las
penicilinas e incluso en 30% de los sujetos tratados con 8 a 12 g de naficilina por
mas de 21 dias. Se detiene la maduracion de la médula dsea.

La fiebre puede ser el Unico signo de una reaccién de hipersensibilidad a las
penicilinas y alcanzar valores altos, ser constante, remitente o intermitente; a veces
se acompafia de escalofrios. La reaccion febril suele desaparecer en términos de 24
a 36 h de concluir la administracion del farmaco, pero llega a persistir varios dias.

La eosinofilia es acompafiante ocasional de otras reacciones alérgicas a la

penicilinas y se ha dicho que la causa es con mayor frecuencia la meticilina. Se ha

observado hematuria, albuminuria, piuria, cilindros de células renales y de otro tipo
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en orina, incremento de la creatinina sérica e incluso oliguria. La biopsia muestra
un infiltrado mononuclear con eosinofilia y dafio tubular. En el espacio intersticial,

se detecta 1gG. La reaccion mencionada suele ser reversible.

Reacciones no Relacionadas con Hipersensibilidad o Toxicidad: Cualquiera
que sea la via por la cual se administra el farmaco (es méas notable cuando se
ingiere), la penicilina cambia la composicion de la microflora al eliminar
microorganismos sensibles. El fendmeno comentado casi nunca tiene trascendencia
clinica y poco después de interrumpir el uso del antibidtico se restablece la
microflora normal. En algunas personas, debido a los cambios en la flora, se
presentan infecciones sobreafiadidas. Después de la administracion de penicilinas
orales, y con menor frecuencia las de tipo parenteral, se ha observado colitis
pseudomembranosa por proliferacion excesiva y produccion de una toxina por parte
de C. difficile.

Las reacciones alérgicas al tratamiento con penicilinas se deben a la produccién
de proteinas extrafias al organismo, que presentan un caracter antigénico. Las
penicilinas son capaces de acilar las proteinas plasmaticas, y la peniciloilproteina
resultante es el antigeno que da lugar a la biosintesis del correspondiente anticuerpo.
Una pequefia fraccion de la poblacion (en los Estados Unidos, se ha estimado entre
un 6 y un 8%) muestra sintomas de respuesta alérgica, que pueden ser ligeros o
graves. Si se presenta este tipo de sintomas tras el tratamiento con penicilina, es
posible administrar una inyeccion de penicilinasa, que provoca la destruccion del
antibiotico, por conversion en acido peniciloico.

La resistencia a las penicilinas puede originarse en una falta de absorcién del
antibidtico por parte del microorganismo, o bien a la produccion de penicilinasa.
En la mayor parte de los casos estudiados, parece que la resistencia se debe més a la
falta de absorcion que a la sintesis de penicilinasas. De hecho, a concentraciones
elevadas, las penicilinas inhiben el crecimiento de muchas bacterias gram negativas

y microbacterias, de modo que si fuese posible alcanzar niveles plasmaticos de 100
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ug de bencilpenicilina, este antibidtico resultaria eficaz en la mayoria de las

infecciones por gram negativos.

Aunque parece que la produccion de proteinas antigenas es una consecuencia
inevitable del tratamiento con penicilinas, no todos los individuos son capaces de
formar los correspondientes anticuerpos. Existe también una pequefia fraccion de
personas que adquieren la alergia a la penicilina durante el tratamiento con dicho
antibiético. El grado en que las distintas penicilinas pueden originar reacciones
cruzadas es aun objeto de discusion, aunque, en general aquellas personas que
adquieren sensibilidad frente a un derivado de penicilina, lo seran también a otros,

incluso en un primer ensayo.

INTERACCIONES DE LA AMOXICILINA

Amoxicilina interactuando con:
Medicamento Efecto Manejo

Mayor riesgo de
Alopurinol. presentar erupcién por
amoxicilina

Indicar al paciente la posibilidad de presentar
erupcion.

Disminucion de la
efectividad de los Utilizar otro método anticonceptivo.
anticonceptivos

Anticonceptivos
orales combinados.

Pérdida de la eficacia
Gentamicina. de los Vigilar eficacia de aminoglucdsidos.
aminoglucosidos

Evitar su combinacion; en caso contrario
reducir la dosis de metotrexato y mantener
vigilado al paciente por posibles efectos
como leucopenia, trombocitopenia y Ulceras
cutaneas.

Toxicidad por

Metotrexato.
—_— metotrexato
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-Estabilidad: Las p-lactamasas presentes en numerosos microorganismos resistentes a la

penicilina provocan la apertura del anillo B-lactamico; los &cidos peniciloicos resultantes

carecen casi por completo de actividad antimicrobiana. Durante una infeccion, el aumento

en una cepa de microorganismos resistentes a la penicilina puede crear un problema

terapéutico de dificil solucion, por lo que uno de los objetivos principales en los programas

de investigacion destinados a la preparacion de nuevas penicilinas consiste en encontrar

compuestos resistentes a la accion de las B-lactamasas. El otro objetivo es la sintesis de

nuevas penicilinas que cumplan las caracteristicas siguientes:

>

YV V YV V V

Resistencia frente a los &cidos

Baja capacidad de union a las proteinas séricas

Actividad especifica elevada

Actividad frente a gérmenes tanto grampositivos como gramnegativos
Menores reacciones alérgicas en los pacientes sensibles

Niveles plasmaticos elevados tras la administracién oral

27



Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua @

DISENO Y FORMULACION

e Seleccion de la forma de administracion: capsulas de 575mg de amoxicilina

trihidratada equivalente a 500mg de amoxicilina anhidra.

e Seleccion de auxiliares de formulacién: se usaron lactosa y estearato de magnesio

ya que son adecuados en el caso de la Amoxicilina seguin la monografia consultada.

e Seleccion del método de preparacion: el método de preparacion es por via seca,

donde se pesan los componentes, se mezclan y se encapsulan.

e Especificacion del producto:

o

O O O O O

Uniformidad de contenido: amoxicilina en capsula contiene el equivalente a
no menos de 90% y no mas del 120% de lo declarado sobre C16H19N30sS.
Uniformidad de peso: se realiza a 20 cépsulas, se calcula el contenido de
polvo individual, para productos con peso superior a 300mg, por lo menos
18 de los pesos deben estar dentro del £7.5% del peso tedrico, y los restantes
deben incluirse en el £15%.

Disolucion: debe diluirse al menos el 80% en 60 minutos.

Desintegracion: debe desintegrarse en menos de 30 minutos.

Tamafio del receptaculo: N°00 (capacidad 0.95ml).

Color del receptaculo: rojo y rosado.

Propiedades organolépticas: polvo blanco o casi blanco. Olor a penicilinas

descritas como del tipo sulfuroso. Sabor amargo.

e Condiciones de almacenamiento: deben ser almacenadas en contenedores sin aire

a una temperatura que no exceda los 25°C, debido a que la alta humedad y

temperatura cercana a 37°C afectan adversamente la estabilidad.

28



Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua

MATERIAL Y METODO:

@

- Tipo de Estudio: es un estudio de desarrollo tecnoldgico que tiene por objetivo la

elaboracion de cépsulas de amoxicilina trihidratada de 575 mg que cumplan con los

ensayos de uniformidad de peso y contenido establecidos por la USP XXV,

Para la elaboracion de capsulas se calcul6 la densidad aparente de la materia prima a

fin de determinar el nimero de la capsula y poder establecer la composicién de la misma

garantizando la uniformidad de contenido.

Las especificaciones que se establecieron para este estudio son las siguientes:

Tabla No. 1

Operacionalizacion de las variables:

ESPECIFICACION DEFINICION INDICADORES
Uniformidad de peso|{Grado de repetibilidad que hay en el peso de +/-7.5%
polvo de una capsula a otra con respecto all
peso medio de todo el lote.
Uniformidad de |Grado de repetibilidad que hay de la cantidad 90-120%

contenido

de principio activo de una capsula a otra con|

respecto a la cantidad dosificada.

* Para comprobar la calidad de las capsulas elaboradas se comparan con los resultados de

capsulas de un laboratorio nacional y otro extranjero.
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CALCULOS Y PROCEDIMIENTOS:

1. Elaboracion de capsulas
a) Inspeccion de la materia prima: Este ensayo fue realizado al principio activo
calculando el grado de pureza de éste por espectrofotometria UV.

A=E;bc

A: Absorbancia.

E; : absortividad especifica.

b: espesor de la celda (1cm).

C : concentracion de la muestra.
*Preparacion del blanco: NaOH 0.1N

IN _ 409/l
0.1IN X
X =4gl/l

Pesar 4 gramos de NaOH, disolver en agua destilada y aforar a 1000ml en un balén fondo
plano aforado.

*Preparacion de la muestra: para una Absorbancia tedrica de 0.4 en NaOH 0.1N a 247nm

A=E;b.c

C= 0.4  =1.398 X 10°g/100ml = 13.98 pg/ml
(286)(1cm)

10mg x 15ml= 0.15mg/ml = 15ug/ml

100ml 100ml

A7 =(0.0015g/100ml)(1cm)(286)
A7 =0.429 Absorbancia teérica

575mg amox. trihidratada _  500mg amox. anhidra
X 10mg
X =11.5mg
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Pesar 11.5mg de amoxicilina trihidratada llevar a un balén de 100ml aforado y llenar hasta

la marca con NaOH 0.1N.

Tomar 15 ml de esta solucion y llevar a un balon de 100 ml aforado y llenar hasta la marca
un NaOH 0.1N.

* Preparacion del patron:

Pesar 11.5 mg de amoxicilina trihidaratada y llevar a 100 ml con NaOH 0.1N.

Tomar 15 ml de esta solucion y aforar a 100 ml en un balén aforado fondo plano con
NaOH 0.1N.

Realizar espectrofotometria UV a 247 nm de longitud de onda.

b) Fabricacion del Lote Piloto:
e Calcular la densidad aparente de cada componente:
0 Pesar 10g del componente deseado.
0 Tamizar.
o Introducir el polvo en una probeta de 50ml y compactarlo dando golpes a la
probeta resultando el volumen compactado (Vc).
0 Aplicar los datos a la formula o, _ P€SO
Vc
e Calcular el volumen gque ocupa un componente en la formula (V).

_ Pesoxcapsula
o

\Y

e Elegir el receptaculo adecuado segun el volumen de principio activo.
e Calcular la cantidad por lote multiplicando el peso del componente en cada capsula

por 50 (No se pudo hacer un lote mayor por falta de materia prima).
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Pesar los componentes previamente tamizados de manera individual.

Mezclar en bolsas plasticas de 5Ibs.

Encapsular con méaquina semimanual.( ver foto en anexos)

Limpiar las capsulas y guardar en recipientes oscuros para protegerlas de la luz,

con sobre de silica gel para proteger de la humedad.

2. Analisis del Producto Terminado: Se le realizaron analisis de uniformidad de peso y

contenido al lote piloto y a dos productos del mercado, uno de laboratorio extranjero y otro

de laboratorio nacional.

a) Ensayo de uniformidad de peso:

Pesar individualmente 20 capsulas y anotar los pesos individualizados (P).
Abrir los receptaculos y extraer el polvo completamente.

Pesar los receptaculos vacios y anotar los pesos individualizados (P”).
Calcular la cantidad de polvo por capsula (C) mediante la formula P-P’=C.
Calcular el promedio de cantidad de polvo por capsula  (C)

Determinar los limites inferior y superior con C+7.5%

Analizar los resultados comparando con lo requerido por la USP XXV.

Hacer reajustes en la férmula de ser necesario.

b) Uniformidad de contenido:

Muestras:

e Pesar el contenido de 30 capsulas y calcular el promedio del peso de polvo en las 30

cépsulas (©€)

e Calcular la relacién de polvo con amoxicilina anhidra.

e Mezclar el polvo en un mortero y pilon.

e Peso medio:

(6) _ > pesos

30
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e Cantidad de polvo para 10mg de amoxicilina anhidra (X) = C x10mg
500mg

e Pesar la cantidad de polvo X y aforar a 100ml con NaOH 0.1N en un balén aforado
de 100ml. Agitar bien.

e Calcular la concentracion final (y)

X 15ml

x x1000 =Y (mcg/ml)
100ml  100ml

e Calcular la absorbancia tedrica (Ar)
Ar=E; b.c, donde “c” es “y” en g/100mL.

e Leer en el espectrofotdmetro y anotar los resultados.

Patron:
e Pesar 11.5mg de amoxicilina trihidratada.
e Diluir en NaOH 0.1N y aforar a 100mL.
e Tomar 15ml y llevar a 100ml con NaOH 0.1N.

e Leer en el espectrofotémetro.
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS:

I. Analisis de Materia Prima: La materia prima se encuentra en optimas condiciones
para su utilizacion en la elaboracion de capsulas ya que con un grado de pureza de
94.99% se encuentra dentro del rango establecido por la USP XXV que es de 90% a
120%.

A los excipientes no se les realizd este ensayo por falta de recursos, de cualquier
manera, los excipientes fueron proporcionados por el laboratorio Mauricio Diaz Miiller,

por tanto creemos que son de calidad certificada.

1. Ensayo a Patron:

Cantidad pesada de polvo: 11.385mg

575mg amoxicilina trihidratada = 500mg amoxicilina anhidra
11.385mg X

Cantidad contenida de amoxicilina anhidra: 9.9mg

Concentracion: -~ 99 15 1406 _ 14 g5meg /mL
100 100

=0.001485¢/100mL
Absorbancia Tedrica: Ar= (0.001485g/100mL)(1cm)(286)
Ar=0.4247
Absorbancia Real: 0.4208

0.4247 100%
04208 X
X =99.08%

Porcentaje de Pureza:
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2. Ensayo Muestra:

Cantidad pesada: 11.3mg amoxicilina trihidratada

575mg amoxicilina trihidratada = 500mg amoxicilina anhidra
11.3mg X

X=9.83mg de amoxicilina anhidra

9.83mg y 15ml

Concentracion: 0 x1000 =14.745mcg / mL

= 0.0014745g/100mL

Absorbancia Tedrica: At= (0.0014745g/100mL)(1cm)(286)
Ar=0.421707

Absorbancia Real: 0.4006

Porcentaje de Pureza:  0.421707 100 %
0.4006 X
X =94.99 %

I1. Elaboracion de las Capsulas
El método elegido para su fabricacion fue por via seca utilizando una maquina

semimanual para su llenado.

1. Amoxicilina Trihidratada
~ 109
14.3ml
Dosis terapéutica de amoxicilina es de 500mg (equivalente a 575mg de amoxicilina
trihidratada).

Volumen que ocupa en capsula:

=0.6993g/ml

0.575¢

= =0.8222ml
0.6993g/ml
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Segun el volumen que ocupa el principio activo, el receptaculo adecuado es el “00”,

ya que posee un volumen de 0.95ml y el nimero “0” es de 0.65ml.
Cantidad por lote: 0.575g x 50 = 28.75¢

2. Estearato de Magnesio: Se usa una concentracion del 2%
_10g

——~-=0.47619g/ml
21ml

usado al 2% en el receptaculo "00" (0.95ml)
0.95ml  100%

X 2%
X =0.019ml
0.47619¢g Iml

X 0.019ml

X =0.00905¢g por capsula
cantidad por lote : 0.00905g x 50 = 0.4525¢g

3. Lactosa:

S — 10g

2ml
Volumen ocupado en capsula 00" 0.95ml - 0.8222ml - 0.019ml = 0.1088ml

0.9091g iml
X 0.1088ml
X =0.099¢ por capsula

=0.9091g /ml

Cantidad por lote: 0.099g x 50 = 4.95¢g por lote

Se obtuvieron un total de 50 capsulas llenas.

36



Universidad Nacional Autébnoma de Nicaragua

@

En base al calculo de las densidades aparentes de la materia prima seleccionada para

la elaboracion de las capsulas se establecié la férmula cuali-cuantitativa detallada a

continuacion

Tabla No. 2
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Nombre del Funcion en 0a (g/ml) | Cantidad | Cantidad |Porcentaje en| Volumen que
componente formula por capsula| por lote (g)| formula* ocupa por
(® receptaculo
(ml)
Amoxicilina Principio 0.6993 0.575 28.75 86.54% 0.8222
trihidratada activo
Estearato de | Lubricante- 0.47619 0.00905 0.4525 2% 0.019
magnesio deslizante
Lactosa Diluyente 0.9091 0.099 4.95 11.46% 0.1088
Totales |  -—— | - 0.683 34.1525 100% 0.95

*Porcentaje en formula: se calculo con el volumen ocupado en el receptaculo,
donde 0.95ml es el 100%
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III. Analisis del Producto Terminado:

1. Ensayo de Uniformidad de Peso:
Se aplico este ensayo a 20 capsulas del lote piloto asi como a cépsulas de amoxicilina
trihidratada de 575mg de un laboratorio nacional y uno extranjero donde ambos productos
asi como el nuestro cumplen con las especificaciones de la USP XXV.

Tabla No. 3

Datos Obtenidos en el Ensayo de Uniformidad de Peso

Capsula Laboratorio Nacional mg Laboratorio Extranjero mg Lote Piloto mg
P P C P P’ C P P' C
1 799.8 98.9 700.9 697.7 106.5 591.2 802.3 138.7 663.6
2 793.9 100.2 693.7 686.9 106.8 580.1 797.8 133.7 664.1
3 765.4 94.1 671.3 667 106.3 560.7 795.8 137.5 658.3
4 783.4 96.1 687.3 680 105.8 574.2 805.1 134.8 670.3
5 768.5 100.1 658.4 685.4 100.9 584.5 799.7 113.9 685.3
6 774.1 95.6 678.5 694.5 101.7 592.8 801.2 1104 690.8
7 783.9 93.8 690.1 666.5 99.8 566.7 789.8 119.5 680.3
8 791.4 98.9 692.5 672.7 103.8 568.9 801.8 126 675.8
9 793.3 92.7 700.6 691 105.7 585.3 804.5 127.8 676.7
10 781.6 94.8 686.8 669.9 100 569.9 800.8 119.6 681.2
11 770.2 91.7 678.5 678 102.4 575.6 810 119.2 690.8
12 767.7 93.8 673.9 681.3 102.7 578.6 795.4 119.7 675.7
13 790.6 90.7 699.9 694.4 104.3 590.1 801.23 142.8 658.4
14 791 90.9 700.1 696.2 103.8 592.4 801.7 130.8 670.9
15 778.5 92.7 685.8 692.4 105.7 586.7 788.7 120 668.7
16 792.4 94.8 697.6 690.7 103.8 586.9 796.6 115.9 680.7
17 781.8 99.7 682.1 686.6 102.3 584.3 795.8 110 685.8
18 771.7 96.9 674.8 678.8 101.9 576.9 797.9 122.2 675.7
19 762.4 101.6 660.8 685.2 106.1 579.1 803.3 121.5 681.8
20 781.8 98.7 683.1 695.3 107 588.3 791.9 116.1 675.8

Datos obtenidos en el analisis de la uniformidad de peso de las capsulas. P: peso de las

capsulas llenas; P': peso de los receptaculos vacios; C: contenido de polvo por receptaculo.
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a) Lote Piloto: _ ZC
C= 20 =675.5367

675.5367 100%
X 107.5%
X =726.20mg

e Limites: Superior:

675.5367 100%
X 92.5%
X =624.87mg

Inferior:

¢ Rango de datos de lote piloto: 658.3mg - 690.8mg

b) Capsulas de Laboratorio Nacional:

e
C="—"—-=685.33
20

e Limites: Superior: 685.33 100%

X 107.5%
X =736.7297mg

Inferior: 685.33 100%
X 92.5%
X =633.93mg

¢ Rango de datos de laboratorio nacional: 660.8mg — 700.9mg
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¢) Capsulas de Laboratorio Extranjero:

_ C
C= Z— =580.667mg
20

Limites: Superior:
580.667 100%
X 107.5%
X =624.217mg

Inferior: 580.667 100%
X 92.5%
X =537.1169mg

¢ Rango de datos de laboratorio Extranjero: 560.7mg — 592.8mg

2. Ensayo de Uniformidad de Contenido: Los resultados de este ensayo fueron
satisfactorios ya que el porcentaje de principio activo para 30 cépsulas de cada
laboratorio asi como las nuestras estuvieron dentro del 90% a 120% siendo estos de
116.83% para nuestras capsulas, 115.027% para el laboratorio extranjero y de

111.25% para el laboratorio nacional.

a) Lote piloto: Aceptable de 90 al 120%

P io: :
eso medio 20266.101mg _ 675.5367mg
30
675.5367mg 500mg amoxicilina anhidra
X 10mg

X =13.51mg de polvo contienen 10mg de amoxicilina anhidra
se pesaron 0.0136g de polvo
13.51mg polvo << 10mg amoxicilina anhidra
13.6mg X
X =10.0667mg
10.0667mg y 15ml «
100ml 100ml =15.1mg/ml

=15.1mcg/ml
A; =(286)(1cm)(0.00151g /100ml)

A =0.43186

1000
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e Absorcion Real: 0.5045
e Porcentaje: 116.83%

17422':1"’9 _ 580.667mg

Laboratorio 580.667mg 500mg amoxicilina anhidra
Extranjero: X 10mg
Aceptable de X =11.61mg de polvo contienen10mg de amoxicilina anhidra 90 a
120% se pesaron 0.0118g de polvo
Peso Medio: 13.61mg polvo 10mg amoxicilina anhidra
11.8mg X
X =10.1636mg
10.1636mg  15ml

X x1000 = 15.2454mcg / ml
100ml 100ml

= 0.0015245g /100ml

A, = (286)(Lcm)(0.0015245¢ /100ml)
A, =0.436007

e Absorcion Real: 0.5015
e Porcentaje: 115.027%
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Laboratorio Nacional:

e Peso Medio:
30
685.33mg 500mg amoxicilina anhidra
X 10mg

X =13.7066mg de polvo contienen 10mg de amoxicilina anhidra
se pesaron 0.0140g de polvo
13.7066mg polvo 10mg amoxicilina anhidra

14mg X
X =10.214057mg
10.214057mg y 15ml

x1000 =15.32mcg / ml
100ml 100ml

=0.001532¢g /100ml

A, = (286)(Lcm)(0.001532g /100ml)
A =0.438152

e Absorcion Real: 0.4879
e Porcentaje: 111.35%
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FLUJOGRAMA DE PROCESO

Materia Prima

@ <:| [Inspeccio’n de la M.P. ]

[ Calcular la pa de cada componente ]

A

[ Determinar formula cuali-cuantitativa ]

l

[ Pesar los componentes por separado ]

l

[ Mezclar los componentes ]

A 4

[ Encapsular ]

y

[ Realizar controles ]

A 4

[Empaque primario }

l

[ Empaque secundario ]

A 4
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MATERIAL Y EQUIPO
1. Para Produccion de Lote Piloto

e Bolsa de 5 Libras: Se utilizé para contener los componentes de la formula por
separados y para realizar la mezcla de los mismos. Cada una se identificara

conteniendo la siguiente etiqueta:

Nombre:

%en Formula:
Cantidad (gramos):
Funcion en Formula:
Orden a Agrupar:
Precauciones de Manejo:

e Espatula: Se utiliz6 para manipular los componentes en polvo al momento de la
pesada y encapsulado.
Largo: 7 ¥4 (18.4cm)

e Probeta: Se utiliz6 para medir el volumen compactado de los componentes en
polvo de la férmula y asi calcular la densidad aparente de los mismos.
o Tipo: Pirex Brand certificada clase A con escala métrica simple.
Capacidad: 50ml
Escala: 0.2ml
Tolerancia: ASTM: £0.17ml
Altura Aproximada: 192mm
Numero de Esquina 3062 -25

O O O O O

e Tamiz: Util para obtener un granulado homogéneo de la mezcla y de cada

componente.
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e Beaker: Util para contener los componentes de la formula al momento de ser
pesados.
o Tipo: Pirex de borosilicato.
Capacidad: 250ml
Escala: Métrica doble graduada, para indicar el contenido aproximado
Rango Graduado: 25ml — 200 ml
Intervalo de Graduacion: 25 ml

Esquineado Niimero: 1000-250

O O O O O

e Amoxicilina Trihidratada: Principio activo

e [Estearato de Magnesio: Se usa en concentracion del 2 al 10% como agente
deslizante.

e Lactosa: Util como material de relleno de las cépsulas.

e Pana: De pléastico limpia y seca, se usé para recibir el material durante el tamizado.

e Papel Foil: Util como recipiente para pesar los componentes.

e Calculadora: Util para realizar los calculos pertinentes.

e Receptaculos: Se utilizaron los nimeros 00 con una capacidad de 0.95ml

e Embudo: Se utiliz6 para introducir los 10g de cada componente en la probeta y
calcular el volumen compactado.

e Gabacha, Guantes, Gorro, Nasobuco y Botas Quirirgicas: Para trabajar en el
laboratorio y obtener buenas condiciones de higiene y las mas adecuadas que el
recinto nos permitiese.

e Espacio Fisico Cerrado: Debe ser lo mas higiénico posible para la elaboracion del
producto.

e Mesa de Trabajo: Util para la manipulacion y la elaboracion.

e Balanza: Se utilizo la serie OHAUS Adventurer TM.

o ITEM N°: AR3130
0 Maiaxima Capacidad: 310g
0 Readability: 0.001g
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0 SN: 43351203260403P
0 Power Requerimiento: 8-14.5V 50/60 Hz
6VA, or 9.5 - 20V=6W
OHAUS Corp. PineBrook, NJ.

e Encapsuladora: semi-manual con capacidad para 60 receptaculos.

2. Para la Evaluacion de las Capsulas Elaboradas

e Balon aforado fondo plano de 100ml: Se utiliz6 para hacer diluciones.
e Pipeta aforada de 15ml: Para medir la cantidad necesaria en las diluciones.
e Balon aforado fondo plano de 1000ml: Para preparar la solucion del medio en que
se diluyo el polvo a evaluar.
e Balanza Analitica Certificada: Se utilizo para pesar la cantidad de componentes
gue se requeria para el analisis del producto.
0 SER: 13506973
0 AC Adapter: DC 12v 0.3?
0 Certificada A&D company, limited. AND
e Agua Destilada: Se us6 como diluyente para el NaOH y para lavar cristaleria.
e NaOH: Como medio para el polvo en estudio.
e Espatula: Se utiliz6 para manipular el polvo durante la pesada.
e Beaker de 250ml: Se us6 como recipiente de contencidn inespecifico.
e Espectrofotometro: Para cuantificar la amoxicilina.
0 Tipo: HP 8453
Wty: WABX
Model: XA51133
Prod: 03986A ABA
S/N: US72558321

O O O O

e Papel Foil: Como recipiente para pesar los componentes en la balanza.
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CONCLUSIONES

‘/ Se establecio la formula cuali-cuantitativa de capsulas de amoxicilina
trihidratada de 575 mg que cumplen con las especificaciones de

uniformidad de peso y contenido establecido en la USP XXYV.
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RECOMENDACIONES

v’ A los interesados en usar esta formula, es muy importante realizar los
demas ensayos recomendados por la USPXXV ya que estos

proporcionan informacion vital para su uso.

v’ Posteriormente realizar ensayos de estabilidad del producto debido a
que esto permitird conocer las condiciones mds favorables para el

manejo y almacenamiento del producto.

V' A la industria farmacéutica nacional, especialmente al Laboratorio
Mauricio Diaz Miiller, la construccion de una planta para la
elaboracion de productos antimicrobianos por las razones antes

planteadas.
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ANEXO0S
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GLOSARIO

Area Limpia: Es el area en la que son debidamente controladas el nimero de particulas,
gérmenes, humedad y temperatura. Los controles son ajustados por cada condicion

particular.

Componente: Cualquier ingrediente activo o inactivo usado en la manufactura de un

producto farmacéutico.

Acciones Correctivas: Toma de medidas preliminares para eliminar o minimizar la
repeticion de problemas. Se supone la reparacion, reclasificacion o el descarte de

materiales no conformes.

Buenas Practicas de Laboratorio: Conjunto de reglas, procedimientos operativos y
practicas adecuadas para garantizar que la calidad e integridad de los datos generados por

un laboratorio son confiables, precisos y exactos.
Calibracion: Proceso mediante el cual se establece si el desempefio de un equipo satisface
las especificaciones definidas. Para la ejecucion de este proceso se deben usar materiales

de referencia certificados.

Contaminacién del Area: Presencia de elementos fisicos, quimicos o microbiol6gicos en

cantidad no adecuada para la seguridad del producto que se esta fabricando.

Contenido: Cantidad de componentes que intervienen y constituyen una forma

farmacéutica.

Control de Calidad: Sistema planificado de actividades cuyo propdsito es el de asegurar
un producto de calidad, el cual incluye, todas las medidas requeridas para asegurar la
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produccion de lotes uniformes de medicamentos que cumplen con las especificaciones

establecidas de identidad, potencia, pureza y otras caracteristicas.

Criterio de Aceptacion: Conjunto de reglas que establecen los niveles de calidad aceptable
0 inaceptable, para la aceptacion o rechazo de un lote de producto farmacéutico o

cualquiera de sus componentes.

Empaque/Envase/Primario: Recipiente o envase dentro del cual se coloca directamente el

medicamento en la forma farmacéutica terminada.

Empaque/Envase/Secundario: Envase definitivo de distribucion y comercializacion o
material de empaque dentro del cual se coloca el envase primario que contiene al

medicamento en su forma definitiva.

Especificaciones: Descripcion de los requerimientos que deben ser satisfechos por el
material de inicio de empaque, los productos intermediarios a granel y terminados. Dichos

requerimientos incluyen ciertas propiedades fisicas y quimicas y de ser posible, biologicos.

Estabilidad: Aptitud de un principio o de un medicamento o producto farmacéutico de
mantener sus propiedades originales dentro de las especificaciones establecidas en relacion

a su identidad, concentracion o potencia, calidad, pureza y apariencia fisica.

Excipiente: Sustancia que en las concentraciones presentes en una forma farmacéutica
tiene actividad farmacoldgica nula. Se usa a fin de dotar a dicha forma farmacéutica de
aquellas caracteristicas que aseguren la estabilidad, biodisponibilidad, aceptacion y
facilidad de administracion. Auxiliar empleado para dar una forma o consistencia adecuada

a una preparacion.

Farmacopea: Conjunto o colecciébn de normas sobre principios activos, productos

farmaceuticos auxiliares, productos medicinales y métodos analiticos recomendados con el
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objeto de constatar si estas cumplen las normas y que han sido publicadas o reconocidas

por la autoridad sanitaria competente.

Fabricacion: Conjunto de operaciones que intervienen en la produccion de un producto

farmacéutico.

Forma Farmacéutica: Producto medicinal que ha sido procesado hasta llegar a una forma

en la dosis requerida que garantiza el efecto esperado por la via de administracion indicada.

Formula Maestra: Establece los materiales y las cantidades respectivas que seran usadas
en la fabricacién de un producto farmacéutico, incluye ademas una descripcion de las
operaciones de fabricacion y de los detalles de los controles especificos que se emplearan

durante el proceso.

Formulacion: Disefio de la formula y los procedimientos para fabricar una forma

farmacéutica dosificada.
Garantia de Calidad: Sistema planificado de actividades cuyo proposito es asegurar que
el programa de control de calidad sea realmente efectivo; incluye el cumplimiento de las

buenas préacticas de manufacturas y las buenas préacticas de laboratorio.

Lote: Cantidad de medicamento que se produce en un ciclo de fabricacion. La

caracteristica esencial de un lote de fabricacion es su homogeneidad.

Materias Primas: Todas las sustancias (principios activos y excipientes) que se emplean

para la fabricacion de productos farmacéuticos.

Medicamentos: Sustancia 0 mezcla de sustancias fabricadas, recomendadas para el

tratamiento el alivio, la prevencion o el diagndstico de una enfermedad, de un estado fisico
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anormal o el restablecimiento, la correccion o la modificacion de funciones organicas en el

hombre o los animales.

Medicamento Esencial Sustancia que se utiliza para la atencién en salud, seleccionada de
acuerdo a las enfermedades mas comunes en un pais y que satisface las necesidades de la
mayor parte de la poblacion, bajo los siguientes criterios: eficacia, relacion beneficio/riesgo

favorable, relacion beneficio/costo favorable.

Monografia: Descripcion cientifico-técnico de un principio activo, un producto

farmacéutico auxiliar a una forma farmacéutica dosificada.

Muestra de Retencion: Son las muestras respectivas de cada lote de producto, materia
prima, material de envase y empaques destinadas por un periodo de tiempo establecido,

para cualquier referencia futura o ensayo eventual que se necesite.

Muestras Respectivas Porcion finita seleccionada de una cantidad mayor de producto
terminado o de cualquiera de sus componentes. La seleccion de la muestra se realiza de
acuerdo a un plan de muestreo que asegura que la muestra representa la totalidad del

material muestreado.

Norma: Documento técnico normativo fundamental en el que se establece un conjunto de
reglas, disposiciones y requerimientos para un objeto de normalizacion especifico, cuyo

cumplimiento es obligatorio para los organismos empresas y entidades vinculadas en el.

Numero de Lote: Identificacion en nimero y/o letras del medicamento que permite

identificar el lote al que este pertenece.
Orden de Producto/Registro de Produccion: Documento que autoriza y registra la

fabricacién de uno o més lotes de un producto farmacéutico de acuerdo con todas y cada

una de las instrucciones contenidas en la formula maestra.
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Planta Farmacéutica: Edificio o grupo de edificios que formando una misma unidad
geogréfica y administrativa alojan los grupos de trabajo ubicados en las siguientes areas:

cientifica y técnicas, productora y de servicio.

Potencia: Actividad terapéutica del producto farmacéutico tal como es indicada para
pruebas apropiadas de laboratorio o por datos clinicos controlados y desarrollados en forma
adecuada.

Porcentaje de Rendimiento Tedrico: Relacion expresada en porcentaje entre el
rendimiento real y el rendimiento tedrico en la misma etapa del proceso de fabricacion del

producto farmacéutico.

Principio Activo/Ingrediente Activo: Sustancia 0 mezcla de sustancias dotadas de efectos
farmacolodgicos especificos o que sin poseer actividad, al ser administrados al organismo la

adquieren, como es el caso de los profarmacos.

Procedimientos Patrones de Operacion: Procedimiento escrito que contiene las
instrucciones detalladas necesarias para realizar una tarea relacionada con la manufactura y
control de los productos medicinales, tanto de caracter general (Ej: limpieza) como
especifico (operacion de un determinado equipo).  Estos deben ser cumplidos

rigurosamente.

Producto Terminado: Producto farmacéutico que ha pasado por todas las etapas de
fabricacién, rotulacion y empaque.

Rechazo: Es la prohibicion de un uso o distribucion de cualquier componente de la féormula

y empaque, material en proceso, producto semielaborado o producto terminado por no
cumplir algunas de las especificaciones previamente establecidas.
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Rendimiento Real: Cantidad en peso, volumen o unidades que se obtienen al final de un

proceso de fabricacién de un producto farmacéutico.

Rendimiento Tedrico: Cantidad en peso, volumen o unidades que se expresan se esperan

obtener al final de un proceso de fabricacion.

Validacion: Comprobacion y verificacion de la efectividad y reproducibilidad de una

técnica, de una operacion y su metodologia de control.
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