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Resumen

La preformulacién se entiende como una serie de pruebas necesarias para conocer el caracter
fisico-quimico y biofarmacéutico de un principio activo, para lo cual se estudian dichas
caracteristicas identificando si califica para una formulacién. Por este motivo, se plantea el objetivo
de analizar los estudios de preformulacién sobre una forma farmacéutica liquida a base de
amoxicilina trihidratada, aplicando una busqueda bibliografica para la identificacién de los primeros
pasos a seguir para el disefio de un nuevo medicamento. Mediante una busqueda bibliogréfica
cientifica, considerando una serie de analisis sobre la amoxicilina trihidratada, tomando en cuenta
caracteristicas de solubilidad y de particula; ademas de estudios de biodisponibilidad,
compatibilidad y estabilidad. Se identificé que la amoxicilina tiene una buena solubilidad en el tracto
digestivo, debido a su estabilidad a ciertas temperaturas y pH bajo lo cual la vuelve una buena
opcién para administrarse por via oral. No obstante, en mezclas acuosas la estabilidad disminuye
de manera considerable; a pesar de es compatible con varios excipientes como saborizantes,
alcoholes, etc., los cuales no producen una alteracién quimica o degradacion de la droga; por dicho
motivo se propone una formulacion de polvo para solucién, el cual una vez en disolucién puede
tomar las propiedades de una forma farmacéutica liquida. Como conclusion se obtuvo que existe
una gran cantidad de estudios a realizar para una buena preformulacion, ademas de sugerirse que
la forma méas estable de obtener una forma farmacéutica liquida para la droga estudiada es

reconstituyéndola, de manera gue se priorice su estabilidad.

Palabras clave: Amoxicilina, Preformulacién, Principio activo, Estabilidad, Solubilidad.



Abstract

The preformulation is understood as a series of tests necessary to determine the physicochemical
and biopharmaceutical nature of an active principle, for which these characteristics are studied,
identifying whether it qualifies for a formulation. For this reason, the objective is to analyze the
preformulation studies on a liquid pharmaceutical form based on amoxicillin trihydrate, applying a
bibliographic search to identify the first steps to follow for the design of a new drug. Through a
scientific bibliographic search, considering a series of analyzes on amoxicillin trihydrate, taking into
account solubility and particle characteristics; in addition to bioavailability, compatibility and stability
studies. It was identified that amoxicillin has a good solubility in the digestive tract, due to its stability
at certain temperatures and low pH, which makes it a good option to be administered orally.
However, in aqueous mixtures the stability decreases considerably; despite the fact that it is
compatible with several excipients such as flavorings, alcohols, etc., which do not produce a
chemical alteration or degradation of the drug; For this reason, a powder formulation for solution is
proposed, which once in solution can take on the properties of a liquid pharmaceutical form. As a
conclusion, it was obtained that there is a large number of studies to be carried out for a good
preformulation, in addition to suggesting that the most stable way to obtain a liquid pharmaceutical
form for the studied drug is by reconstituting it, so that its stability is prioritized.

Keywords: Amoxicillin, Preformulation, Active principle, Stability, Solubility.
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1. Introduccion

Los antimicrobianos son aquellas sustancias que tienen la capacidad de actuar en bacterias, virus
y hongos, los efectos que pueden tener son bactericidas o bacteriostaticos. Segun el tipo de
antibacteriano se pueden encontrar de amplio espectro o de espectro reducido, dependiendo de

las bacterias que afectan.!

La amoxicilina es uno de los antibiéticos mas representativos al ser de amplio espectro, con la
capacidad de actuar frente a bacterias aerobias y anaerobias, esto gracias a que interrumpen la
formacion de la pared celular bacteriana, causando asi la muerte de estos microrganismos.? En el
caso de la administracion de medicamentos, es importante tener en consideracion la via oral, ya
gue esta es de primera eleccién al dar un farmaco a un paciente gracias a la comodidad y seguridad

que esta representa.®

Las formulaciones liquidas, son de las mas utilizadas gracias a que su sistema de dispersion le
permite administrarse de manera oral, tdpica o venosa, ya que la droga esta dispersa en un liquido.*
La principal ventaja se da al momento de medicar a un paciente, y mas aun a aquellos que

presentan dificultades para medicarse con farmacos sélidos.*

Por otro lado, la preformulacién se refiere a una serie de pruebas que son el primer paso para
desarrollar un nuevo medicamento, tomando en cuenta su via de administracion y forma
farmacéutica, estos estudios se dan en una serie de investigaciones fisicoquimicas de una
sustancia activa sola o en combinacién con excipientes.® Estas investigaciones sirven para que los
cientificos elijan excipientes y principios activos con capacidad farmacéutica segun sus propiedades
fisicas, quimicas y biofarmacéuticas, lo que dara paso a una formulacién de un medicamento y

futuros estudios preclinicos de eficiencia y toxicidad.®
1.1. Caso practico

En un laboratorio farmacéutico se desea disefiar una forma farmacéutica liquida de un ingrediente
activo de origen sintético con actividad antibacteriana reconocida. Con el objetivo de garantizar el
desarrollo racional del nuevo medicamento, como paso inicial se debe realizar un estudio de
preformulacién, evaluando las caracteristicas fisicoquimicas y biofarmacéuticas del ingrediente

activo.
1.2. Pregunta por resolver

Proponga un estudio de preformulacion seleccionando un ingrediente activo acorde a las

caracteristicas anteriormente planteadas.



1.3. Objetivo general

Analizar los estudios de preformulacion sobre una forma farmacéutica liquida a base de amoxicilina
trinidratada, aplicando una busqueda bibliografica para la identificacion de los primeros pasos a

seguir para el disefio de un nuevo medicamento.

2. Desarrollo
2.1. Preformulacion
Una preformulacion se da cuando un medicamento tiene un buen potencial farmacolégico, por lo
cual se deben estudiar una gran cantidad de propiedades tanto fisicas como quimicas, que permitan
determinar la eficiencia que podria tener una futura formulacion. Estos estudios pueden dar un
enfoque sobre cémo realizar un medicamento y cuales pueden ser las prioridades preferentes ante
una formulacién, ademas de determinar el rendimiento, estabilidad y compatibilidad con
excipientes, lo que ayuda a determinar que un estudio de preformulacion es un paso importante en

la elaboracion de un medicamento.’

Los parametros que se toman en cuenta en el proceso de la preformulacion son diversos, los cuales
se agrupan de la siguiente manera: estudios de solubilidad, caracteristica de particula, analisis de
estabilidad, y biofarmacéuticos que engloban la biodisponibilidad y bioequivalencia; estos grupos

encierran diversos estudios, los cuales se muestran en el anexo A.2

Los ensayos presentados en el anexo A son importantes para conocer como va a verse afectado
el ingrediente activo ante los excipientes que se desean utilizar, aunque estos se consideran inertes
dentro de la formulaciéon de un medicamento, estos pueden causar interacciones fisicas y quimicas
gue afectan la estabilidad de la droga, por lo cual es importante evaluar el principio activo y la
compatibilidad que tiene con el resto de las sustancias que se utilizaran en la elaboracién de un
farmaco.®
2.2. Forma farmacéutica liquida

Existen una gran variedad de formas farmacéuticas que se pueden utilizar en la dosificacién para
el tratamiento de multiples enfermedades, entre las cuales estan las liquidas, sélidas, semisélidas
y gaseosas; de este grupo, las formas liquidas tienen multiples beneficios como absorcion rapida y

facilitada, reduce el riesgo de irritacién por el farmaco y tiene una buena dispersion.*

El principal objetivo de estas formas farmacéuticas es ser administrada en pacientes que tengan
dificultad al medicarse con farmacos sélidos, como son los pediatricos y geriatricos.'° Por lo cual,
el estudio planteado cobra una gran relevancia, al necesitarse medicamentos acordes a los grupos

de pacientes nifios y adultos mayores, para optimizar su tratamiento.
2.3. Principio activo: Amoxicilina trihidratada

La amoxicilina trihidratada es un medicamento ampliamente utilizado para tratar mdultiples

infecciones bacterianas, este es un ingrediente activo semisintético derivado de la ampicilina, el

2



cual es capaz de inhibir la biosintesis de la pared celular, esto gracias a que puede unirse a las
PBP (proteinas de union a la penicilina) que se encuentran en la membrana plasmatica; debido a
gue las PBP se encargan de alargar las hebras de peptidoglicano al interferir con su funcién, la

amoxicilina evita que se produzca un crecimiento celular.!!

Este medicamento forma parte del grupo de los B-lactamicos, al ser de amplio espectro puede

inhibir el crecimiento de gran cantidad de bacterias, tanto gram positivas como negativas.*?

Por otra parte, la amoxicilina tiene una buena solubilidad en agua, segun Pubchem se tiene en

cuenta que a un pH de 7.4 esta droga se solubiliza a 10.7 pg/mL en agua.®®
2.3.1. Actividad antibacteriana

La actividad antibacteriana de un principio activo se basa en la inhibicion del crecimiento bacteriano,
los B-lactamicos tienen dos mecanismos principales para cumplir con su capacidad antibacteriana;
ya sea provocando la pérdida de estructuras celulares o la inhibiciéon de procesos primordiales en
la biologia bacteriana. Entre los tipos de mecanismos méas destacados son la inhibicion de la
sintesis de pared celular, biosintesis de proteinas, traduccion de proteinas, transcripcién del ADN

y super enrollamiento de material genético.

2.3.2. Propiedades organolépticas y fisicoquimicas
La amoxicilina se puede encontrar sintetizada como un polvo de color blanco y cristalino, el cual
tiene un olor ligeramente distintivo a azufre y es soluble en agua, ademas de poder almacenarse
de manera estable segin sean las recomendaciones de la casa comercial que produzca la

amoxicilina.'®

3. Metodologia
Se realiz6 una busqueda bibliografica de informacion referente a preformulacién y amoxicilina,
utilizando fuentes como Google Académico, Scielo y Pubmed, con el fin de resolver el caso practico
propuesto sobre la elaboracion de una preformulacion de una forma farmacéutica liquida.
3.1. Estudios de preformulacién

3.1.1. Estudios de solubilidad

3.1.1.1. Solubilidad
Como menciona Belsarkar et al., (2002) en su investigacion, la solubilidad de un compuesto se
define como la capacidad que este tiene para disolverse en un disolvente ya sea liquido como sélido

0 gaseoso, de manera que la combinacién de ambas produzca una solucién homogénea. 1©

La solubilidad de un compuesto quimico depende de su temperatura, presion y polaridad, sin
embargo, dicha caracteristica puede modificarse mediante cambios fisicos y quimicos en el
ingrediente medicinal, ajustando ciertos parametros dentro de la mezcla, como el pH, dispersién
sélida, o agregando excipientes o compuestos que permitan una mejor solubilidad, como en el caso
de cosolventes.®



3.1.1.2. pHy pKa

* pH: Este punto es importante dentro de la solubilidad, pues nos permite saber si un
compuesto formard una sal o no, y conocer sus propiedades fisicoquimicas. De esta
manera, se puede conocer el comportamiento de estas sales al disolverse en las distintas
condiciones del sistema gastrico y si las modificaran los iones comunes.’
Segln la Farmacopea Argentina el pH en que se encuentra la amoxicilina es 3.5y 6.0,'® lo
cual contrasta muy bien con lo mencionado en el estudio de Felix et al., (2016) donde el pH
de la amoxicilina afecta su solubilidad debido a las cargas eléctricas de las moléculas. La
variedad de cargas que presenta el ingrediente activo tanto positivas como negativas
provoca un aumento en las interacciones intermoleculares disminuyendo la solubilidad; sin
embargo, al agregar etanol a la mezcla, reduce la actividad del agua favoreciendo a que la

droga se solubilice a un pH bajo.*°

* pKa: este pardmetro permite determinar el estado de ionizacion que tendrd una sustancia a
un determinado pH, como se menciona en los estudios realizados por Felix et al., (2016), el
agregado de etanol a la mezcla de amoxicilina y agua favorece al aumento de los valores
de pKa, aumentando la solubilidad de este principio activo a pH menores a 4.1°

3.1.1.3. Coeficiente de particién (log P)
El estudio del coeficiente de particion es importante para conocer como el principio va a interactuar
con las membranas biol6gicas y como podra atravesar la pared celular, esto ayuda en la

comprension del mecanismo de accion.?°

Para realizar este estudio se aplica el método de ITIES (Interfacial Two Immiscible Electrolyte
Solutions), el cual se describe por Basaez et al., (2001), donde identificaron la capacidad de
particion de la amoxicilina. Los datos que se recolectaron del ingrediente activo demuestran
la buena transferencia de masa a pH extremos, normalmente siendo favorecida en pH de 1.5, es
decir que si es acida tiene una mejor capacidad de transferencia.?
3.1.1.4. Efecto deion comuln

Existen parametros que disminuyen la solubilidad de un principio activo, entre estos aparece el
efecto de ion comdn, no obstante, este aspecto puede mejorar alterando las caracteristicas

fisicoquimicas del ingrediente activo ya sea modificandolos en sales o cocristales.*

La solubilidad de una sal disminuye en la presencia de iones comunes como Cl"y Na*, esto provoca
gue cualquier cambio en estos iones altere la solubilidad del principio activo. Estos puntos tienen
relevancia dado que al estudiar un farmaco de administracion oral este tendra contacto con los
iones cloruro que se encuentran en el fluido intestinal, por lo cual se recomienda elaborar sales

libres de clorhidrato, para disminuir el efecto provocado por el ion comun.t’

3.1.1.5. Efecto de temperatura
Como medicion del efecto de la temperatura ante un ingrediente activo o farmaco, se aplica un

reactor termostético, para lo cual se utiliza una técnica explicada en el estudio de Homem et al.,
4



(2010), donde se aplicaron varias temperaturas de la muestra en una solucion acuosa de
amoxicilina; ademas de ajustar el pH usando H,SO4 y NaOH, extrayendo varias alicuotas en
diversos intervalos para analizarlo en cromatografia liquida.?? Durante el estudio previamente
mencionado, encontraron que al aumentar la temperatura la velocidad de degradacién aumenta, tal
como se muestra en el anexo E, donde se observa que la degradacion a 22°C toma una mayor
cantidad de tiempo. Sin embargo, a 35°C la degradacién completa se da a 180 minutos y a 40°C,
esta se completa a 120 min, lo cual se puede explicar por la ley de Arrhenius, donde se menciona

que a mayor temperatura aumenta la cinética.?

3.1.2. Caracterizacion de particula

3.1.2.1. Tamafio de particula
El tamafio de particula de una sustancia se obtiene aplicando un tamizaje, al cual se le puede
aplicar un agitador mecéanico que permita que las particulas del polvo atraviesen mallas de diversos
tamafos, que separan las particulas dependiendo de si la atraviesan o no, lo cual permite calcular

la distribucién y el tamafio utilizando la siguiente formula:?3

Tamasio de particula = Z (PeXWe)/ Z W

Donde:
W;: = fraccién de peso.
P: = tamafio medio de la particula de fraccion.

3.1.2.2. Cristalinidad
La cristalinidad juega un papel importante al influenciar las propiedades fisicoquimicas de un
producto sélido, ademas de determinar el tamafo, forma y distribucién en una solucién, este

aspecto esta estrechamente relacionado con el pH de la solucién.?*

Mediante un analisis de recristalinizacion se puede determinar este parametro, el cual se detalla en
el estudio de Ghassempour et al., (2007), en este trabajo encontraron que los cristales de un polvo
de amoxicilina trinidratada aumentan su longitud al aumentar el pH del medio, entendiendo que en
pH bajo los cristales tienen menor tamafo (ver anexo D). Las causas por las cuales se dan estas
caracteristicas des que existen fuerzas intermoleculares débiles, poca energia de ruptura y menor

entalpia, lo que descompone las muestras en pH bajo.?*
3.1.2.3. Polimorfismo

Este punto se define como la capacidad de un compuesto de adoptar varias configuraciones
espaciales, dando como resultado que los compuestos que son quimicamente idénticos puedan
presentar diferencias fisicas, quimicos o fisicoquimicos, lo cual altera solubilidad, estabilidad,

absorcion, reactividad, etc.?® Asi mismo, pueden presentar alteraciones farmacotécnicas variables



gue pueden ser una alternativa para mejorar biodisponibilidad de un farmaco, pudiendo modificar

incluso la solubilidad de compuestos clase Il y IV.2¢

Para hacer un estudio de polimorfismo, es adecuado aplicar un analisis térmico, para esto tiene una
gran ventaja la calorimetria diferencial de barrido (DSC) y la termogravimetria (TG), ya que estos
permiten diferenciar eventos térmicos; estos andlisis al combinarlos con técnicas como FTIR o
difractrometria de rayos x controladas por calor permiten una mejor interpretacion de relaciones

térmicas.?’

En la recopilacion bibliografica dada por Sdnchez G. et al., (2007), se menciona que la amoxicilina
es capaz de formar un cristal polimorfo;?® esto en contraste con el estudio realizado por Brittain
(2005), que utilizando la medicion de bandas de Davydov, encontrd que la amoxicilina trihidratada
tiene dos bandas diferentes una a 367 nmy 391 nm, lo cual, muestra la capacidad de este principio

activo para formar un cristal.?®

3.1.2.4. Higroscopicidad
La higroscopicidad se define como la capacidad de una sustancia de absorber agua de la
atmosfera, aumentando su humedad, esto se da gracias a que algunos compuestos interactian
con los vapores del ambiente reteniéndola o absorbiéndola, lo que puede alterar la estabilidad de

un medicamento.?®

Para la medicién de esta propiedad se recomienda la aplicacion de la titulacién de Karl Fischer, TG
y cromatografia de gases; ademas de esto la Farmacopea Europea proporciona las clases de
higroscopicidad en condiciones de almacenamiento con 80% HR y 24°C durante 24h,? dicha

clasificacion es la siguiente:
Clase I: No son higroscopicas al no detectar humedad debajo del 90% de HR.?®

Clase II: Ligeramente higroscopico cuando el peso aumenta entre 0.2% pero menos del 2% P/P en

presencia de humedad.?®
Clase llI: Es higroscépica, aumenta el peso a mas de 2% y menos del 15% P/P.?°
Clase IV: Muy higroscopica, cuando el peso aumenta mas del 15% P/P.?°

3.1.3. Estabilidad

3.1.3.1. Estabilidad de solucion
Los estudios de estabilidad, tienen una gran importancia en la determinacion de produccion de
agentes toxicos dentro de la forma farmacéutica que se desea preparar, de esta manera se puede
conocer la mejor manera de disminuir la degradacion y mejorar las formas de almacenamiento de
un medicamento; para ello se realiza una observacion fisica notando el apelmazamiento,
decoloracién, licuefaccion, olor y formacion de gel, y posteriormente se realiza un analisis quimico

aplicando espectroscopia de masas, HPLC, DSC, RMN o FTIR.?®



La amoxicilina es susceptible a la hidrdlisis, por lo cual para mantener su estabilidad se recomienda
gue sea almacenada a temperaturas de entre 2 a 8 °C, sin embargo, es estable a temperaturas
mas altas (20-29°C), en periodos de tiempo entre 7 y 10 dias, y dependera de otros factores como

el envase, exposicion a la luz y los disolventes utilizados en su preparacion.*

Ademas, se tienen datos sobre la conservacion de amoxicilina reconstituida a 20°C, donde el 90%
de las soluciones analizadas se mantiene estable por 7 dias, mientras que a temperaturas de 27-

29°C en ese mismo lapso de tiempo solo se conservaron el 79% de las muestras.*®

En un estudio realizado por Vega Zambrano (2019), se encontré que la amoxicilina reconstituida
puede almacenarse por un lapso de 7 dias en refrigeracion sin tener un cambio significativo en su
composicion a pesar de que el pH tiende a variar, pero siempre estando en los valores permitidos
para su administracion.®' Lo antes mencionado se acopla muy bien a lo mencionado por Huttner et
al. (2020) donde también explica que esta droga es estable por 7 dias, siempre y cuando se

mantenga en un pH ligeramente acido o alcalino (pH 4 - 7).19%

3.1.3.2. Compatibilidad Droga-Excipiente
Para conocer la compatibilidad de la droga y los excipientes seleccionados se aplican estudios
fisicos y quimicos; para los estudios fisicos de compatibilidad, se deben pesar en cantidades iguales
los excipientes y principio activo, en estado sélido, tener una muestra de ingrediente activo puro y
otros donde se mezclen todas las sustancias y se almacenan a distintas temperaturas 30 dias, para
luego observar cambios en las mezclas y la muestra pura; para la prueba quimica se utilizan

regularmente técnicas de espectrofotometria infrarroja.3?

Swamivelmanickam et al., (2009) determinaron en sus estudios de compatibilidad que sustancias
como los saborizantes no tienen efecto en la mezcla con la amoxicilina trihidratada, por lo que no
se encontr6 modificaciones en la mezcla ni a 25°C/60% Hr (humedad relativa) ni a 40°C/75% Hr.8
Asi mismo, encontraron que la etilcelulosa y la caramelosa sédica no provocan ninguna alteracion

junto a la amoxicilina.®

Por otro lado, los estudios realizados por Kumar et al., (2004), demuestran en sus analisis de FT-
IR (Infrarrojo Transformado de Fourier) y DSC (Calorimetria Diferencial de Barrido), donde aplicaron
calor a 10°C/min de 30 a 240°C para determinar las alteraciones de la amoxicilina trihidratada,
determinaron que en estado puro muestra picos endotérmicos a 298.9°C y estando en formulacion
muestra pico a 294.4°C (ver anexo B), lo que quiere decir que a esas temperaturas la amoxicilina
trihidratada tiende a absorber energia;*® esto predice que la amoxicilina trihidratada tiene una
amplia compatibilidad con varios excipientes como el agua purificada y croscaramelosa sédica,* lo

cual apoya a lo mencionado por Swamivelmanickam et al., en su estudio (ver anexo By C).



3.1.4. Estudios Biofarmacéuticos

3.1.4.1. Biodisponibilidad
La biodisponibilidad se refiere a la cantidad de dosis que llega a la circulacion una vez administrada
y la velocidad en la que se produce; esto se dada por la cantidad absorbida en el epitelio digestivo,
lo cual tiene que ver con la dosis total administrada, pero también se relaciona con la degradacién

en la luz intestinal y el primer paso hepatico.*

Existe la biodisponibilidad absoluta y relativa, sin embargo, en el caso de los medicamentos que se
administran por via oral, se debe tomar en cuenta la biodisponibilidad relativa, ya que la dosis

administrada no llega de manera total a la circulacion.®*

La biodisponibilidad de la amoxicilina se estima entre un 77 y 93% en personas sanas, pero este
dato varia dependiendo del individuo, ademas de que puede aumentar si se combina con otros
antibioticos como la ampicilina; esta gran biodisponibilidad viene dada por su solubilidad en lipidos,
pero no hay datos suficientes para especificar la biodisponibilidad de este ingrediente activo en

pacientes mayores o comorbidos.®®

La amoxicilina tiene una absorcion rapida a nivel gastrico con una concentracion maxima promedio
en 1 a 2 horas luego de su administracion por via oral, y no se ve afectada por alimentos ni por
acidez gastrointestinal, otorgandole buena estabilidad; por otro lado, este medicamento tiene una
vida media de una hora y su volumen de distribucion es de 20 litros, distribuyéndose muy bien en

el higado, préstata, vesicula biliar, pulmones, musculos, hueso y liquido sinovial.3®

Las caracteristicas ya mencionadas, denotan una buena absorcion llegando rapidamente a
diferentes tejidos y fluidos del cuerpo, por lo cual este medicamento se puede clasificar segun el
SCB (Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico) como un medicamento clase | por poseer alta

solubilidad y permeabilidad.*?

3.1.4.2. Bioequivalencia
La bioequivalencia se define por La Administracién de Drogas y Alimentos de Estados Unidos (FDA)
como dos medicamentos que si el &rea bajo la curva de la concentracion plasmética del principio
activo y el intervalo de dosificacion no es inferior a 80% ni superior al 125%, en el caso de que dos
medicamentos se encuentren en estos rangos se consideraran bioequivalentes, aunque estos
criterios pueden cambiar dependiendo de la normativa que se aplique para medir el pardmetro y

los farmacos que se estén analizando.*®



4, Conclusioén

Con la informacion recolectada en el trabajo, se pudo determinar una serie de estudios que son
necesarios para la ejecucion de una correcta preformulacion para una forma farmacéutica liquida a
base de amoxicilina trihidratada, los estudios mencionados cubren campos como la solubilidad,
caracterizacion de particula, estabilidad y capacidad biofarmacéutica. Segun los datos obtenidos,
el principio activo es compatible con muchos excipientes y tiene buena estabilidad en ciertas
condiciones de pH y temperatura, pero poca estabilidad en disolucién; por lo cual, es pertinente
mencionar que es favorable una formulacién extemporanea, la cual sea un polvo para solucién, que
al mezclarse con la parte liquida cumpla las funciones de una forma farmacéutica liquida al
momento de su administracion. Esto permite que pacientes pediatricos y geriatricos tengan una

solucién para consumir medicamentos que normalmente estarian en estado solido.
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Anexos:

Anexo A. Pardmetros y analisis que se deben realizar en los estudios de preformulacion

Parametro Analisis
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Anexo B. Termograma DSC (a) Droga pura, (b) Droga en formulacion.
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Anexo C. Espectro de FT-IT (a) Droga pura, (b) Droga en formulacion.
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Anexo D. Microfotografia electrénica de barrido de amoxicilina trihidratada a diferente pH.
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Anexo E. Efecto de la temperatura en la degradacion de amoxicilina (pH: 3.5

cIC,

1.00
0.90

Concentracién: 450ug/L™)

40

60 80 100 120
Time (min)

Obtenido de: &

Fuente: 2

18

140 160

180

022°C
A35°C
040°C
¢50°C
m57°C



