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RESUMEN

Se realiz6 una investigacion bibliografica, donde se verifico que la ampicilina es insoluble, e
inestable en agua, provocando reaccion de hidrolisis con la rotura del anillo B-lactamico. Es
por ello que se propone la formulaciéon para elaborar un polvo para administrarlo como
suspension extemporanea, garantizando su calidad , eficacia, seguridad Yy estabilidad. Se
realizd un revision bibliografica para determinar estructura y proceso de elaboracion de un
polvo para una suspension extemporanea de ampicilina. Se seleccionaron los excipientes
adecuados para formular correctamente. Para el proceso de elaboracion necesita un micro
pulverizador, tamiz de malla #20 y un mezclador planetario, que garantice obtener tamafio de
particula adecuado y mezcla homogeénea. Finalmente se plantea un estudio de estabilidad y
control de calidad de la suspension preparada para evaluar la calidad, estabilidad y que
conserve sus propiedades fisico quimicas con el fin de determinar tiempo de vida Gtil para su

administracion.

Palabras claves: Ampicilina, suspension extemporanea, estabilidad, control de calidad.



ABSTRACT

Bibliographic research was carried out, where it was verified that ampicillin is not very stable,
insoluble, and unstable in water, due to several factors, the main one being the breakage of the
B-lactam ring, due to the hydrolysis that is generated. It is for this reason that it is decided to
present a proposal to elaborate an extemporaneous suspension so that the active principle does
not present instabilities and thus achieve the required therapeutic action. For this purpose, it is
also necessary to select the appropriate excipients to formulate correctly. Therefore, a
procedure of elaboration was proposed with the use of a micro pulverizer with a #20 mesh
sieve, which guarantees obtaining a homogeneous mixture and adequate particle size without
lumps in such a way that it preserves its quality and stability. As a final point, a stability study
is proposed to evaluate the aptitude to conserve its properties under official quality

specifications in an established period of time in order to determine the shelf life.

Keywords: Ampicillin, extemporaneous suspension, stability, quality control.
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1. INTRODUCCION

La penicilina es una familia muy grande que combaten a las bacterias, dentro de esta familia
se encuentra la ampicilina que tiene un gran espectro bacteriano, por lo cual es mas efectivo
contra bacterias gram negativos, sin embargo, también lo es con bacterias gram positivas que
son susceptibles a otras penicilinas (Ahmed y Ali, 2010).

Las suspensiones extemporaneas a partir de polvos se las prepara en el momento de la
administracion. Son una eleccion frecuente de las industrias farmacéuticas, para el caso de la
elaboracion de formas farmacéuticas a partir de principios activos insolubles e inestables en
agua, asi como también de los pacientes de tercera edad y nifios debido a la facilidad para

administrar.

La estabilidad es la capacidad que tiene un medicamento para mantener sus propiedades
organolépticas, fisicas, quimicas y microbiol6gicas dentro de las especificaciones de calidad
en un periddo detiempo establecido. Las formas farmacéuticas liquidas pueden verse afectadas
por condiciones ambientales de almacenamiento como son la humedad, oxigeno, luz y

temperatura, asi como también por el empaque primario y envase (Cruz y Sanchez, 2009).

Hay muchos mecanismos de degradacion de farmacos, algunos sufren reacciones hidroliticas
y oxidativas. Entre los principios activos que pueden sufrir degradacion por hidrdlisis se
encuentra la nitroglicerina, barbitdricos, tetraciclina, ampicilina, amoxicilina, fenacetina, acido

acetilsalicilico, entre otras (Cruz y Sanchez, 2009).

La seleccion del principio activo, la Ampicilina, para el desarrollo del presente trabajo de
investigacion bibliogréfica se la hizo en base a una revision bibliografica descritaen la tabla 1,
por cumplir con las indicaciones dadas en el reactivo propuesto con un: “principio activo
insoluble e inestable en agua” (Astudillo, 2021). Esto permiti6 alcanzar el objetivo planteado
“Disefiar y elaborar una forma Farmacéutica con principio activo insoluble e inestable en agua.
Siendo la més factible las suspensiones extemporaneas a partir de polvos para preparar en el
momento de su administracion garantizando la estabilidad del principio activo en el periodo

que dura su utilizacion.



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Proponer la formulacién y proceso de elaboracion de un polvo de ampicilina, que sea de
calidad, eficaz y eficiente para ser administrado en una suspension extemporanea, mediante

una investigacion bibliogréafica.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Disefiar una formulacion para elaborar de un polvo para una suspension de ampicilina
segura y eficaz describiendo el principio activo y excipientes declarado por normativas
oficiales y justificando su uso.

e Establecer procedimiento de elaboracion de un polvo para suspension extemporanea de
ampicilina tomando en cuenta las caracteristicas fisicoquimicas y estabilidad de los
componentes.

e Determinar los parametros de calidad del polvo de la suspension

e Establecer una propuesta de estudio de estabilidad para la suspension reconstituida.
REACTIVO
Planteamiento

Disefio de una forma farmacéutica sélida de calidad, a partir de un principio activo insoluble e

inestable en presencia de agua.

Debe plantear cada uno de los procesos para su elaboracion y garantizar su calidad fisica,

quimica y tecnologica.



2. DESARROLLO

2.1. MARCOTEORICO
2.1.1 Suspensiones extemporaneas

Este tipo de suspensiones se presenta como una mezcla homogénea de polvo, el mismo que
previo a la administracion sera reconstituido haciendo uso de un vehiculo como es el agua, muy
atil cuando el problema principal es la inestabilidad quimica del farmaco tal y como consta en
sus prospectos informativos aprobados por la “Administracion Nacional de Medicamentos”
(ANMAT). Por lo general son prescritos en pacientes pediatricos en dosis declaradas en mg/kg
por su capacidad de enmascarar caracteristicas organolépticas desagradables (Bologna y
Cardoso, 2015).

Para aumentar la estabilidad deun polvo para preparar una suspension extemporanea, esta debe

tener un tamafio de particula reducido e uniforme que puede ser 10 a 15 micras (Vila, 2008).
2.1.1.1 Componentes de las suspensiones extemporaneas

Con la finalidad de obtener una forma farmacéutica eficaz, la industria farmacéutica exige que
las suspensiones extemporaneas sean preparadas al instante en que comienza el tratamiento
terapéutico, esto conlleva a priorizar no solamente las propiedades fisicoquimicas del P.A. sino
también, de los demas excipientes que contienen una determinada formulacion tales como:
reguladores de pH, isotonizantes, agentes suspensor, viscosantes humectantes, antioxidantesy

enmascaradores de las caracteristicas organolépticas

El principio activo debe presentar una concentracion y densidad adecuada en el polvo que
permite homogeneizar correctamente, asi mismo tener estabilidad y compatibilidad con los
demas excipientes de la suspensién extemporanea. En cuanto al vehiculo que se utiliza

generalmente es el agua desionizada y destilada
2.1.1.2 Preparacion de un polvo para una suspension extemporanea

La forma mas sencilla de preparar un polvo de una suspension extemporanea, en primer lugar,
se identifica la cantidad que se debe incorporar de principio activo en la formulacion
previamente pulverizada y tamizada de acuerdo al tamafio de particula considerado. Seguido

se debe adicionar los excipientes seleccionados en la formulacion, para proceder a mezclar en



un mezclador tipo V, planetario, biconvexo, cubico, etc. Agregando cadauno de los excipientes
para que no generen grumos, y poder tamizar para que quede un producto final con una mezcla

homogénea para que no tenga problemas al momento de prepararla para su administracion
2.1.1.3 Control de calidad de las suspensiones extemporaneas

Al producto final obtenido es indispensable analizarlo usando diferentes ensayos que permitan
evaluar estabilidad y seguridad de la forma farmacéutica elaborada (Bostin y colaboradores,
2018).

Los ensayos méas recomendados para la suspension preparada son: pH, sabor, olor, aspecto, el
contenido del envase, se debe recalcar a la determinacion del volumen de sedimentacion por
ser considerado como un parametro fisico importante durante la obtencion de una formulacion
ya que permite distinguir la altura y facilidad de dispersion de la forma farmacéutica, por Gltimo
se consideran los ensayos microbioldgicos Y la estabilidad al momento del almacenamiento de
la suspension preparada, unos de estos factores que influyen en la inestabilidad puede ser la

luz, temperatura son los principales (Bostijn y colaboradores 2018).
2.1.2 Ampicilina

La ampicilina es el Acido [2S-[2 o, 5 a, 6 B (S")]]-6-[(aminofenilacetil) amino]-3,3-dimetil-7-
oxo-4-tia-1-azabiciclo [3.2.0]-heptano-2-carboxilico. Se la conoce como Ampicilina anhidra
con una formula molecular de C16H19N304S que esta graficada en la figura 1. Es bastante
soluble en hidroxidos alcalinos y soluciones diluidas previamente con acidos minerales (Serrate

y colaboradores, 1997).

Figura 1. Estructura molecular de la ampicilina

Ampn::ihné



La ampicilina, antibiotico b -lactamico, ampliamente conocida por su espectro antibacteriano
y su accion bactericida (Serrate y colaboradores, 1997). Es conocida como una penicilina de
amplio espectro, sin embargo, es menos activa contra bacterias grampositivas, pero es activa
contra algunas gramnegativas, como Escherichia coli, Haemophilus influenzae y Salmonella

spp., aunque se han reportado incrementos en su resistencia (Cué y Morejon, 1998).
2.1.2.1 Propiedades fisico quimicas

La ampicilina se presenta como un polvo blanco o ligeramente blanco, con un punto de fusion
de 208 °C y siendo poco soluble en H20 y metanol, asi como insoluble en benceno, cloroformo

y tetracloruro de carbono
2.1.2.2 Estabilidad de la ampicilina
Efecto del disolvente

El solvente en que se efectda la disolucion de la ampicilina tiene una especial importancia, ya
gue en algunos casos puede acelerar la degradacion, en otros disminuirla, también puede no
tener influencia en la velocidad del proceso, en algunos casos sufren reacciones hidroliticas

dando como producto la ruptura del anillo B-lactamico (Orrego, 1989).
Efecto de la temperatura

Normalmente el método de almacenamiento con una temperatura adecuada de la ampicilina es
importante, ya que puede influir en la velocidad de reaccion, a mayor temperatura se vuelve
inestable, sin embargo, cuando se mantiene a una temperatura de 15°a 20°c la estabilidad se
mantiene (Orrego, 1989).

Efecto de la luz

La ampicilina es medicamento que sufre de fotodescomposicion, lo cual genera una reaccién
de oxidacion, en este caso la intensidad de luz es la generadora de la descomposicion también

otros de los factores pueden ser la longitud de onda (Orrego, 1989).



2.1.2.3 Estabilidad de la ampicilina en suspension extemporanea

Factores que pueden afectar la estabilidad incluyen las propiedades de cada excipiente y
factores del medio ambiente como luz, temperatura, aire y radiaciones. La estabilidad de la
ampicilina en una suspension, varia segun la temperatura en la que se encuentra preparada.

En el caso de que esté a temperatura ambiente, solo durard 8 horas antes de que ocurra la
hidrolisis, y cuando se encuentra en una nevera esta suspension dura de 48 a 72 horas, sin
embargo, no se recomienda hacer una dilucion con solucién glucosa debido a que esto
aceleraria el proceso de hidrolisis y la estabilidad se perderia por completo

Sin embargo, hay otros factores como tamafio de particulas, pH, tipo de envase pueden influir

en la estabilidad de la suspension extemporanea de ampicilina (Cruz y Diaz, 2010).

El anillo B-lactamico se encuentra en algunos antibioéticos, como lo es en el caso de ampicilina,
se forma una rotura en el anillo debido a la hidrolisis que se genera y con ellos se forma la
inestabilidad del principio activo (Cruz y Diaz, 2010).

2.1.2.4 Dosis y Mecanismo de accion

Segun la asociacion espafiola de pediatria (2015) se determin6 que 5 ml de suspension oral de
ampicilina contendra 250 mg de ampicilina trihidratada y en la presentacion vamos a
suspenderlos con 100 ml vamos a tener 5000 mg 0 a su vez 5 g de principio activo que estaran

en el polvo para formar una suspension (Gomez y colaboradores, 2015).

La ampicilina por presentar un anillo betalactamico con tres atomos de carbono y uno de
nitrégeno, actla inhibiendo la sintesis de la pared bacteriana, evitando las sintesis del
peptidoglicano bloqueando la etapa final de su produccién conocida como transpeptidacion, de
esta manera activa la autolisina responsable de la destruccion del peptidoglicano. Actla mejor
iien la fase de crecimiento celular y es mas eficaz al estar 5 veces superada la concentracion
minima inhibitoria (CMI), por lo que es importante acortar los intervalos entre las dosis del

farmaco (Gomez y colaboradores, 2015).

3. RESOLUCION

Se realizd una revision bibliografica para poder determinar el proceso de formulacion vy
elaboracion de un polvo para suspension extemporanea de ampicilina, una vez ya determind

esta se procedio a la seleccion de los excipientes mas adecuados para esta elaboracién y con



ello al momento de realizar las prueba de calidad y estabilidad no encontrar ninguna anomalia
(Martinez y Serrate, 2002).

Tabla 2. Formulacion del polvo de una Suspension Extemporanea

Componentes Ingredientes Justificacion % Cantidad/ Cantidad/
29,75 kilo
Principio Activo Ampicilina Principio activo 16.8% 50 168 g
(trihidratada)
Agente Dioxido de Evita que las 2.19% 0.65¢ 219¢
Anticompactant silicio partes sélidas de
e coloidal la suspension se
(Aerosil 200) compacten 0
sedimenten.
Agente Avicel RC- Agente suspensor | 8.20% 2.43 ¢ 829
viscosante 591 0 modificador de
la viscosidad y
por sus
propiedades
tixotrdpicas
promueve la
fluidez
Saborizante saborizante Agente 2.46% 0.74 ¢ 2469
fruit punch modificador  del
sabor, usado para
enmascarar el
sabor.
Edulcorante Azlcar Grano | Agente 68.16 20.28 g 681.6 g

Fino

edulcorante

%



http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75152002000100002&lang=es#cargo

Agente 2.19% 0.65¢ 2199
Conservantes Sorbato de conservante, usado
Potasio para soluciones con
pH &cidos. Ademas,
agente
antibacteriano y
antifungico.

La compafiia TECNOQUIMICAS S.A. nos indica que por cada 29,75 g de polvo para

reconstruir contiene Ampicilina trihidrato equivalente a AMPICILINA BASE 5 gramos

3.1 Método de Elaboracion de una suspension extemporanea de ampicilina

1.

10.

Se realiza el célculo para determinar el peso de cada uno de los componentes de la
suspension extemporanea para un kilogramo como se describe en la tabla 1

Se procede a pulverizar y tamizar el principio activo y cadauno de los excipientes por
separado.

En el mezclador planetario se debe adicionar en primer lugar la ampicilina, con el
aerosil . Mezclar por 3 minutos. Se recomienda colocar en porciones pequefias para
evitar la generacion de grumos.

Una vez ya mezclado se procede a tamizar con tamiz #20 para lograr obtener un un
tamafo de particula homogénea de 150 - 200 segun lo estipula la farmacopea USP
(2015).

Colocamos el producto tamizado en el mezclador planetario junto con el saborizante y
se deja mezclar por 2 minutos y se procede a tamizar con tamiz #20

Se coloca el producto tamizado en el mezclador planetario junto con el agente
viscosante y se mezclar por un 2 minuto y se procede a tamizar con tamiz #20
Colocamos el producto tamizado en el mezclador planetario junto con el conservante y
se deja mezclar por un 2 minuto y se procede a tamizar con tamiz #20

Colocamos el producto tamizado en el mezclador planetario junto con el edulcorante y
mezclar por 10 minutos para evitar que se creen grumos y se tamiza

El polvo es envasado en frascos ambar para conservar su estabilidad ya que son
sustancias fotosensibles.

Considerando que la suspension se va a preparar en el momento de su administracion,

en la etiqueta se debe dar las indicaciones de como prepararla.




3.2 Control de calidad polvo de ampicilina

Tabla 3. Pruebas para el control de calidad de un polvo para una suspension

extemporéanea de ampicilina

Pruebas Resultados de un estudio de calidad

Caracteres organolépticos Color: blanco
sabor: agradable

olor: caracteristico

Control del peso

Rango de tamaiio de particulas (um) 15-250
Contenido de farmaco (%) 104+0,09
Determinacion de carga microbiana hasta 10000 ufc/g
Determinacion de Hongos 100 ufc/g

Fuente: (Ahmed y Ali, 2010) y (Botella y colaboradores, 2011).

3.3 Estabilidad de la suspension ya prepara

Se propone en base a el estudiorealizado por department of Pharmaceutics, haciendo un estudio
de estabilidad de la suspensién extemporanea preparada durante 15 dias, para lo cual se
expondré a 5 muestras de diferentes lotes, a una temperatura de 20°C y a 60% de Humedad
residual (HR), para lo cual se determind que a esta temperaturay a esté HR es estable realizando
las pruebas de porcentaje de contenido de farmaco, viscosidad, facilidad de dispensabilidad,

tamafo de particula (Jafar and Aejaz, 2010).

4. CONCLUSION

Al téermino de esta investigacion bibliografica, se logré proponer un disefio formulacion y
procedimiento para la elaboracion de un polvo para una suspension extemporanea de
ampicilina mediante una revision bibliografica que permita producir un producto de calidad,
eficaz y seguro, en el que no se vean afectadas sus propiedades fisicoquimicas y farmacéuticos
como su estabilidad garantizando que el producto final cumple con las normativas adecuadas

para suspension extemporanea.
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ANEXOS

Tabla 1. Investigacion de Principios Activos insolubles e inestables en agua.

Farmaco

Estabilidad y Solubilidad

Acido acetilsalicilico

Sufre reacciones de hidroélisis en medios acuosos, por la presencia
de éster en su estructura quimica

Acido L-ascorbico

La vitamina C es inestable por la facilidad en la que sufre
reacciones hidroliticas en disoluciones neutras o alcalinas. Por otra
parte, la temperatura también puede degradarla

cefalosporinas

Penicilinas y

Sufren reacciones hidroliticas dando como producto la ruptura del
anillo B-lactamico

Amoxicilina Sufre degradacion por hidrélisis en el anillo B-lactamico. Sin
embargo, la temperatura 'y pH son otras vias de degradacion
Atropina La hidrdlisis se da en la funcion éster y depende del pH de la

solucion. En un pH 3 es catalizado por ion hidrégeno mientras que

en pH 5 es catalizada por ion hidroxido

Fuente: (Astudillo, 2021).




