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RESUMEN

Mediante revisión bibliográfica, se constató que la amoxicilina es inestable frente a humedad,

temperatura y luz. Por ello, se planteó la elaboración de tabletas recubiertas para proteger al

principio activo de reacciones de degradación. Los excipientes seleccionados para la

formulación fueron la celulosa microcristalina, croscarmelosa sódica, estearato de magnesio,

dióxido de silicio. Es así que, se propone utilizar la compresión directa así como también un

recubrimiento film coating para elaborar y garantizar su estabilidad. Para evaluar la calidad

de tabletas de amoxicilina se plantea realizar ensayos de peso, dureza, friabilidad, grosor,

desintegración, uniformidad de contenido del principio activo mediante HPLC (cromatografía

líquida de alta eficacia). Del mismo modo, se propone realizar un estudio de la disolución in

vitro y estabilidad acelerada de las tabletas de amoxicilina para proponer el tiempo de vida

útil.

Palabras claves: amoxicilina, tableta, recubrimiento, estabilidad
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ABSTRACT

By bibliographic review, it was found that amoxicillin is unstable against moisture,

temperature and light. Therefore, the elaboration of coated tablets was raised to protect the

active principle of degradation reactions. For this reason, the excipients selected for the

formulation were microcrystalline cellulose, sodium croscarmellose, magnesium stearate,

silicon dioxide. Accordingly, it is proposed to use direct compression as well as a film

coating to elaborate and ensure its stability. To evaluate the quality of amoxicillin tablets, it is

proposed to carry out weight tests, hardness, friability, thickness, disintegration, content

uniformity of the active ingredient by HPLC. In the same way, it is proposed to conduct a

study of the in vitro dissolution and accelerated stability of the amoxicillin tablets to propose

a useful life time.

Keywords: amoxicillin, tablet, coating, stability
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INTRODUCCIÓN

La industria farmacéutica ha ido evolucionando con el pasar de los años y con ello la

indagación de procedimiento de elaboración que mejore la estabilidad y rapidez de respuesta

terapéutica. Esto permite disminuir tiempos de fabricación y costos en relación a la

manufactura de una forma farmacéutica, sin que se vea afectada la calidad del producto

terminado acorde a las normas nacionales e internacionales 1,2.

Las tabletas son una elección frecuente de los pacientes como de la industria farmacéutica

debido al bajo costo de manufactura, así como al accesible almacenamiento, administración y

dispensación. Como también, a la facilidad de liberar el principio activo una vez modificada

el diseño y formulación de la forma farmacéutica 1.

El químico alemán William Bockedon, en 1843, refrendó el primer sistema que manipulaba

matrices y punzones para realizar los primeros comprimidos de bicarbonato de sodio. John

Wyeth, dueño de una compañía farmacéutica junto con su hermano fueron los primeros en

manejar el término Tableta Comprimida. En 1870 ya se implementaron las máquinas

tableteadoras en la industria farmacéutica por Remington y Dunton que actuaban de forma

análoga a las actuales 3,4.

Las formas farmacéuticas sólidas entre ellas las tabletas, demuestran una elevada estabilidad

química. Esto se debe al bajo contenido de agua en su formulación, así como también el

tiempo de caducidad. Eluden incompatibilidades de los principios activos, enmascaran

sabores desagradables y regulan la liberación de la sustancia activa 5.

La estabilidad es la capacidad que tienen las formas farmacéuticas para conservar las

propiedades organolépticas, físicas, químicas y microbiológicas dentro de límites

establecidos. Algunas de las causas de inestabilidad de principios activos son la temperatura,

humedad, oxígeno, luz e incompatibilidad con excipientes generando inestabilidades. Por ello

es importante considerar estos aspectos en la preformulación como formulación y

procedimiento de elaboración de una tableta 6.

Existen diversos mecanismos de degradación de fármacos, sin embargo, la mayoría sufre

reacciones de tipo hidrolíticas y oxidativas. Algunos principios activos capaces de sufrir

hidrólisis son el ácido acetilsalicílico, ácido L-ascórbico, amoxicilina, barbitúricos, atropina,

benzocaína, cefalosporinas, nitroglicerina, fenacetina, clorpropamida, entre otras 7,8.
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Por esta razón, se selecciona la amoxicilina, considerando su degradación en presencia de

agua 9, que nos permite resolver el problema planteado en el reactivo práctico que se describe

a continuación.

REACTIVO PRÁCTICO

Diseño de elaboración de una forma farmacéutica sólida: Tabletas con principio activo que se

descompone en presencia de agua.

OBJETIVO GENERAL

Diseñar una formulación de tabletas de amoxicilina y el procedimiento para su elaboración,

considerando las propiedades físico-químicas del principio activo, garantizando una forma

terminada de calidad y eficaz.

OBJETIVOS ESPECÌFICOS

● Diseñar una formulación para elaborar tabletas de amoxicilina eficaces y seguras

declarando el principio activo y excipientes establecidos por normativas oficiales.

● Establecer procedimiento de elaboración para tabletas de amoxicilina considerando

las propiedades fisicoquímicas y estabilidad de sus componentes para obtener un

producto estable en el tiempo de vida útil.

● Definir métodos y especificaciones para evaluar la calidad y estabilidad de tabletas de

amoxicilina.

● Establecer un plan de estudio de estabilidad para proponer tiempo de vida útil.
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MARCO TEÓRICO

Amoxicilina

La amoxicilina es un antibiótico betalactámico perteneciente al grupo de penicilinas

semisintéticas. Es usado frente a patologías infecciosas debido a su actividad bacteriostática
10.

Propiedades físicas y químicas

Es un polvo cristalino blanco, inodoro, poco soluble en metanol y agua pero insoluble éter,

hexano, acetonitrilo, tetracloruro de carbono, acetato de etilo y cloroformo 11. Las

propiedades fisicoquímicas se describen en la Tabla 1 (Ver Anexos).

Estabilidad de la amoxicilina

La amoxicilina es inestable frente a la humedad ya que tiende a degradarse mediante el

proceso de hidrólisis. Este principio activo en medio alcalino se hidroliza a ácido peniciloico

tras la apertura del anillo lactámico, para luego sufrir descarboxilación y formar ácido

penilioco. En medio ácido se descompone en ácido amoxicillin penicilánico y otros productos
12.

Es fotosensible debido a la interacción entre el principio activo y la exposición a luz solar en

especial al espectro de luz ultravioleta. También esta molécula de amoxicilina se degrada

frente a temperaturas mayores a 30 °C, por lo tanto, tiende a perder el 50% de la actividad

antimicrobiana 13

Propiedades farmacológicas

La amoxicilina es un antibiótico derivado de la aminopenicilina, posee una mayor

biodisponibilidad por vía oral y es sintetizado a partir de sustancias naturales así como

también está relacionado estructuralmente a la ampicilina. La amoxicilina tiene una moderada

actividad contra bacterias grampositivas pero muy limitada para gram negativos, sin

embargo,su acción antibacteriana se encuentra limitada frente a betalactamasas 14,15.

Es parte de la Clase II del sistema de clasificación biofarmacéutica, ya que presenta una alta

permeabilidad pero baja solubilidad 16. La amoxicilina es degradada por el pH ácido del jugo
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gástrico tras la hidrólisis del anillo β-lactámico 17. Inhibe la síntesis de las carboxipeptidasas y

mucopeptidasas de la pared celular bacteriana 18.

La fracción de la dosis del principio activo absorbida es de 39% en el yeyuno y duodeno. Se

difunde en los tejidos y líquidos corporales con excepción del líquido cefalorraquídeo y

cerebro. La vida media que tiene es de 61,3 min a 2 horas. El volumen de distribución es de

0,26 – 0,46 L/kg. El 60% de la amoxicilina administrada por vía oral es excretada dentro de

6-8 horas a través de la orina 17–19 .

Propiedades toxicológicas

Se han encontrado residuos de amoxicilina en aguas residuales que son perjudiciales para

organismos acuáticos. Los productos de hidrólisis de este principio activo contienen

compuestos fenólicos que son dañinos para la salud y tienden a acumularse fácilmente en

aguas, suelos y organismos vivos 20.

Tabletas

El 70% de medicamentos dispensados son en forma de tabletas, siendo las formas

farmacéuticas más comercializadas en el mercado. Estas pueden tener diferentes formas:

convexas, redonda, ovoide, etc. Dentro de sus componentes puede tener un principio activo o

varios con excipientes 21.

Las tabletas pueden variar en su forma, tamaño y peso dependiendo de la cantidad de

principio activo así como también de sus propiedades físicas, químicas y farmacológicas 21.

Tabletas recubiertas

Son aquellas que poseen una superficie recubierta con una o varias capas de mezclas de

sustancias como resinas naturales o sintéticas, sustancias inactivas, azúcares, plastificantes,

gelatina, goma, polímeros, etc. Muestran un núcleo rodeado de una o varias capas continuas,

una superficie lisa y pueden ser coloreadas o pulidas 22.

Los comprimidos con cubierta entérica son aquellos que tienen como recubrimiento una capa

polimérica muy fina. Estas formas farmacéuticas pasan intactas en el estómago y liberan el

principio activo en el intestino previniendo así la degradación dada por los jugos gástricos y

la irritación de la mucosa estomacal 23.
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Recubrimiento

Consiste en la aplicación de un material de revestimiento en el núcleo de las tabletas, suelen

ser recubiertas por HPMC (hidroximetilpropilcelulosa), resinas, goma de azúcar, etc. Hay

diferentes tipos de recubrimiento de tabletas que incluyen el recubrimiento de azúcar,

recubrimiento de película y recubrimiento entérico 24.

La finalidad de este procedimiento en la manufactura es modificar la liberación del principio

activo, enmascarar olor, color o sabor desagradable pero, sobre todo, proteger al principio

activo de la humedad, luz, temperatura para proteger su estabilidad 24.

Excipientes

Los excipientes deben poseer características físicas y mecánicas como la capacidad de fluir,

lubricación y cohesividad. Los diluyentes, aglutinantes, adsorbentes, deslizantes ayudan a

manipular y comprimir mientras que los disgregantes, humectantes, estabilizantes, colorantes,

saborizantes confieren las características físicas y biofarmaceuticas de comprimidos. Los

principales excipientes se describen en la Tabla 2 (Ver Anexos) 25.

Compresión directa

Es conocido como compresión directa, al proceso mediante el cual las tabletas son

directamente comprimidas, a partir de mezclas de polvos de principios activos y excipientes,

lo cual fluye uniformemente hacia la cavidad de la matriz, formando un compacto firme 25.

Control de calidad de tabletas

Algunas de las pruebas que se le realizan a los comprimidos son: las características

organolépticas (color, olor, aspecto, textura), características físicas (dureza, friabilidad),

características posológicas (control de peso, uniformidad de dosis), biodisponibilidad

(desintegración, disolución in vitro), características químicas (identificación y cuantificación

de principio activo, productos de degradación y actividad antimicrobiana) 26.

El control de calidad para tabletas recubiertas son: las características organolépticas,

identificación y valoración del principio activo, uniformidad de dosis, desintegración, estudio

de disolución in vitro y estudio de estabilidad 27.
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RESOLUCIÒN DEL PROBLEMA

Se describen algunos principios activos que se descomponen mediante el proceso de

hidrólisis en la Tabla 3 (Ver Anexos). El principio activo seleccionado fue la amoxicilina

debido a la inestabilidad en presencia de agua, calor y luz.

Se puede observar el mecanismo de hidrólisis de la amoxicilina en medio ácido como básico

en la Ilustración 1 (Ver Anexos). La amoxicilina, en medio alcalino se degrada tras la

apertura del anillo betalactámico en ácido peniciloico para luego sufrir descarboxilaciòn y

generar ácido peniloico mientras que en medio ácido se degrada a ácido

amixicilinpenicilènico y otros productos 28.

La reacción hidrolítica que se da en enlace amida del anillo β-lactámico por acción de la

enzima β-lactamasa, es irreversible, es por ello que se genera la resistencia a antibióticos

β-lactámicos 29.

La amoxicilina es extremadamente sensible a la humedad y temperatura (se degrada hasta un

50% a temperaturas mayores a 30 °C) 30. Sufre una degradación de primer orden cinético del

mismo modo la curva de solubilidad posee forma de U en función del pH, acrecentando la

solubilidad hacia pH ácido y neutro 31.

La amoxicilina es catalíticamente degradable por la luz solar (1kW/m2). La constante de la

tasa de cinética pseudo-primer orden calculada fue 0.21 ± 0.04 1 / h con una vida media entre

3.2 a 7.0 horas 32.

En la Farmacopea Argentina, 7ma edición (2003)33, la amoxicilina trihidratada (C16H19N3O5S.

3H2O) es un polvo cristalino blanco inodoro que debe contener entre el 95.0 % - 100.5% de

amoxicilina anhidra (C16H19N3O5S) cumpliendo las especificaciones plasmadas de dicha

farmacopea.

El polvo cristalino de la amoxicilina trihidratada posee propiedades de flujo deficientes, la

densidad aparente es baja y el tamaño de partículas es pequeño. Por ello, para mejorar las

propiedades de flujo del polvo es necesario utilizar la compactación para formar partículas

con mayor propiedad de flujo. Tras conocer las propiedades de este polvo es necesario

utilizar excipientes que mejoren las propiedades de fluidez y compactibilidad 34.
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En el estudio de Fawaz et al. (2020)35, se evaluó la estabilidad de la amoxicilina utilizando el

método HPLC (cromatografía líquida) bajo las directrices de la ICH (International

Conference on Harmonisation). La amoxicilina se degrada siguiendo una tendencia lineal

junto con elevadas temperaturas. El 90% del principio activo se retuvo a 4 °C durante 7 a 10

horas; de 5,9 – 8,8 horas a temperatura ambiente y de 3,5 – 4,5 horas a 37 °C.

Según el estudio de Jerzsele & Nagy (2009) 36, el trihidrato de amoxicilina es estable en un

pH ácido, sin embargo, el aumento del pH disminuye su estabilidad.

Se detalla como método de manufactura de las tabletas de amoxicilina, la compresión directa,

donde no interviene el agua y temperatura en la Ilustración 2 (Ver Anexos), así como también

un proceso de recubrimiento considerando la inestabilidad frente a la humedad, temperatura y

luz en la Ilustración 3 (Ver Anexos).

Se propuso una formulación de tabletas de amoxicilina en la Tabla 4 (Ver Anexos), utilizando

concentraciones de excipientes, según detalla HandBook (2006) 37.

Los excipientes a utilizar fueron: celulosa microcristalina, que es muy utilizado en el método

de compresión directa, por tener altas propiedades de compresibilidad, compatibilidad,

dilución y fluidez. El estearato de magnesio como lubricante para la reducción de la fricción

en el tableteado y el dióxido de silicio coloidal como antiadherente. Mientras que se incluye

la croscarmelosa sódica (CCS) para facilitar la desintegración y disolución del principio

activo 38.

Según el Cuadro Nacional de Medicamentos Básicos y Registro Terapéutico, 9na edición

(2014)39, las dosis utilizadas para la amoxicilina en caso de ser un sólido oral (polvo) es 250

mg/5 mL o 100 mg/mL mientras que si es comprimido o cápsulas es de 500 mg.

Según el estudio realizado por Tonglairoum et al. (2017)40, los desintegrantes permiten la

desintegración de tabletas en partículas más pequeñas promoviendo la disolución y absorción

del principio activo. La croscarmelosa sódica usada al 2% es eficiente para lograr la

desintegración de tabletas.

Según el estudio realizado por Saroha et al. (2013)41, se utiliza también la celulosa

microcristalina como diluyente y la croscarmelosa sódica como superdesintegrante, así como

se aplica la compresión directa 41. En este estudio se evidencio que el perfil de liberación del
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fármaco en el ensayo de la disolución in vitro fue más alto, en las tabletas con la CCS,

logrando obtener tabletas de amoxicilina trihidratada con disolución rápida.

En el estudio de Li et al. (2016)42, se utiliza Avicel (celulosa microcristalina) tipo MCC PH

301 como excipiente debido a la capacidad de mejorar el buffer de pulso I, la protección de

pellets y evitando la destrucción en el proceso de compresión directa.

Para realizar el recubrimiento de las tabletas de amoxicilina se propone utilizar el método de

Machindra et al. (2011)43, donde utiliza HPMC K4M y HMPC K14M como polímeros

retardados para que retengan la liberación de la amoxicilina en los jugos gástricos.

En la Tabla 6. (Ver Anexos) se propone utilizar la formulación de solución de recubrimiento

film-coting del estudio de Iswandana & Lestari (2018) 44, donde manifiesta que el grosor de la

capa de recubrimiento de tabletas es de 10 a 100 µm y las formulaciones establecidas se

encuentran dentro de esta especificación.

Así como en el estudio de Kumar et al. (2014)45, se realizó un recubrimiento por compresión

utilizando HPMC (HPMC) 400 Cps, 100 Cps, K4M. La liberación de la amoxicilina

trihidratada no se ve afectada a medida que se aumenta el grado de viscosidad de HPMC en

el recubrimiento.

En el estudio de Oliveira et al. (2013)46, se utiliza al HPMC debido a la alta hinchabilidad, la

capacidad de modificar la cinética de liberación del principio activo, así como también la

facilidad de acoplamiento a altas cantidades de fármacos e incorporarse en la matriz de

comprimidos de liberación controlada mediante compresión directa o granulación.

Para evaluar la calidad de las tabletas de amoxicilina se propone utilizar los métodos del

estudio de Subbaiah et al. (2015)47, donde los parámetros evaluados fueron el peso, dureza,

friabilidad, grosor, desintegración, uniformidad de dispersión de las tabletas.

Para realizar el estudio de disolución in vitro se propone utilizar la técnica de Hoffman et al.

(1998)48, donde se obtiene la liberación del principio activo al 50% en las primeras 3 horas y

se finaliza la liberación a las 8 horas siguiendo las especificaciones de la USP XXI en

condiciones in vitro.

En el estudio de Tokumura & Machida (2001)49, la estabilidad de la amoxicilina se determinó

utilizando dos métodos diferentes, método de UV (absorción ultravioleta) y HPLC
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(cromatografía líquida). Se evidenció que el HPLC es el método más acorde para evaluar la

estabilidad de amoxicilina en medio ácido obteniendo una degradación de amoxicilina de

primer orden cinético así como una vida media de 7,04 horas.

Se propone utilizar el estudio de Tapia & Villafuerte (2004) 50, donde se evaluo la estabilidad

de la amoxicilina mediante el HPLC utilizando ecuaciones de regresión para perfiles de

degradación de amoxicilina en soluciones acuosas a pH 1,2-7,4, teniendo en cuenta que la

temperatura fue a 22 ºC-37 ºC y agitación 50 rpm.

Mientras que, para el estudio de las tabletas de amoxicilina, se sugiere una estabilidad

acelerada considerando la metodología del Informe 43ª del Comité de expertos de la OMS en

especificaciones para las preparaciones farmacéuticas. Anexo 5 (2009); el cual establece que

se deben tomar los parámetros de la Tabla 5. (Ver Anexos) que son las condiciones para

productos que contienen principios activos relativamente estables 51.

En la “Normativa Sanitaria para la Obtención del Registro Sanitario (2016)”, la International

Conference Armonization (ICH) manifestó que los estudios de estabilidad deben

corresponder a la Zona IV que garantizan el tiempo de vida útil de las tabletas de amoxicilina

así como también las condiciones de almacenamiento en Ecuador 52.

En el estudio de Nagaraju & Kaza (2008)53, se evidenció que la vida útil de estos

comprimidos era de 48.2 meses y se recomienda almacenarlos a temperatura de 25 °C.
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CONCLUSIÓN

Al término de la presente investigación se concluye que:

● Se diseñó una formulación para elaborar tabletas de amoxicilina eficaces y seguras

declarando el principio activo y excipientes establecidos por normativas oficiales.

● Se estableció el procedimiento de elaboración considerando sus propiedades

fisicoquímicas y estabilidad de sus componentes.

● Se definen los métodos y especificaciones para evaluar la calidad y estabilidad de

tabletas de amoxicilina.

● Se establece un plan de estudio de estabilidad para proponer tiempo de vida útil.
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ANEXOS

Tabla 1. Propiedades fisicoquímicas de la amoxicilina

Estructura Química

Nomenclatura

IUPAC

(2S, 5R, 6R) -6 – [[(2R) -2-amino-2- (4-hidroxifenil) acetil]

amino] -3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo [3.2.0] ácido

heptano-2-carboxílico

Fórmula molecular C16H19N3O5S

Características

organolépticas

Es un polvo cristalino blanco e inodoro 11.

Solubilidad Baja solubilidad en agua, etanol y metanol; insoluble en benceno,

cloroformo, éter dietìlico, acetonitrilo mientras que alta

solubilidad en hidróxido alcalino 52.

Peso molecular 365,404 g/mol

pH 3.5 – 6
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Densidad <0,43 g/mL

Punto de fusión 194 ªC

Constante de

disociación

pKa 2,4; 7,4; 9,6

Fuente:11, 52 Autoría propia.

Tabla 2. Excipientes utilizados en la compresión directa

Excipientes

Diluyentes Compresión Directa Avicel, Almidón modificado (Carboximetil

almidón, almidón acetilado, almidón

fosfilado), lactosa anhidra, lactosa

monohidratada

Compresión Húmeda Lactosa, Sucrosa, Dextrosa, Manitol,

Aglutinantes hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, polietilenglicol,

celulosa en polvo, gelatina, goma acacia

Lubricantes Estearato de magnesio, talco, laurilsulfato de sodio, cloruro de sodio,

lauril sulfato de sodio, àcido esteárico,

Disgregantes croscarmelosa sòdica,crospovidona, pirrolidonas, almidón 1500,

almidón sódico,

Fuente: 37 Autoría propia.
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Tabla 3. Principios activos susceptibles a la humedad

Fármaco Estabilidad o Sensibilidad

Ácido

acetilsalicílico

Sufre reacciones de hidrólisis en medios acuosos, por la presencia de

éster en su estructura química 53.

Ácido

L-ascórbico

La vitamina C es inestable por la facilidad en la que sufre reacciones

hidrolíticas en disoluciones neutras o alcalinas. Por otra parte, la

temperatura también puede degradarla 54.

Penicilinas y

cefalosporinas

Sufren reacciones hidrolíticas dando como producto la ruptura del anillo

β-lactàmico 55.

Amoxicilina Sufre degradación por hidrólisis en el anillo β-lactàmico. Sin embargo,

la temperatura y pH son otras vías de degradación 56.

Atropina La hidrólisis se da en la función èster y depende del pH de la solución.

En un pH 3 es catalizado por iòn hidrógeno mientras que en pH 5 es

catalizada por iòn hidróxido 57.

Fuente:53,54,55,56,57 Autoría propia.
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Ilustración 1. Hidrólisis de la amoxicilina en medio ácido y bàsico

Fuente:9

Tabla 4. Formulación de tabletas de amoxicilina

Principio activo Cantidad (mg) (%) Función

Amoxicilina 500 62.5 Principio activo

Excipientes

Celulosa

Microcristalina

220 27.5 Diluyente

Croscarmelosa sódica 40 5 Desintegrante

Estearato de Magnesio 36 4.5 Lubricante

Dióxido de Silicio 4 0.5 Lubricante
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Total 800 mg 100 %

Fuente: Autoría propia.

Tabla 5. Condiciones del estudio de estabilidad acelerada a fármacos relativamente estables

Temperatura de

almacenamiento (°C)

Humedad relativa Duración de los estudios

Zona IV -Para zonas climáticas cálidas o el mercado mundial:

40±2 75±5 6

Zona II-Para zonas climáticas templadas y subtropicales:

40±2 75±5 3

Fuente: 51

Tabla 6. Formulación de solución de recubrimiento

Componentes Formulación A (%) Formulación B (%) Formulación C (%)

HPMC 5 5 5

PEG 400 0.8 1 1.2

Glicerina 1.5 1.5 1.5

Sunset yellow 0.05 0.05 0.05
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Agua destilada cs.p 100 100 100

Fuente:44
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Ilustración 2. Esquema de fabricación de tabletas de amoxicilina

Fuente: Autoría propia
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Ilustración 3. Diagrama de flujo de proceso de recubrimiento en comprimidos

Fuente: Autoría propia.
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Ilustración 4. Diagrama de flujo del proceso de compresión directa

Fuente: Autoría propia.
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