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INTRODUCCIÓN 



Facultad de Química. U.N.A.M. 

Debido a la necesidad de eliminar los problemas encontrados en la experiencia práctica 

durante la producción industrial de grageas de Cipronoxacino (250 mg), se realizó la 

reformulación del medicamento. 

Cipronoxacino es un antimicrobiano de reciente introducción que se utiliza para el 

tratamiento de infecciones del tracto urinario y que representa un avance terapéutico de 

particular importancia. debido a sus ventajas con respecto a otros fármacos con el 

mismo espectro de acción. 

Las etapas para fa formulación consistieron en estudios de: preformulación, en la que se 

requírió de una revisión bibliográfica extensa sobre el principio activo; una vez obtenida 

suficiente información teórica se hicieron pruebas para determinar experimentalmente la 

estabilidad del fármaco bajo diferentes condiciones como calor. acidez. alcalinidad, cte. 

y su reologia, todo esto con la finalidad de tener las herramientas para proponer los 

excipientes adecuados y determinar el tipo de procedimiento para la fabricación de los 

núcleos. También se realizó en esta etapa el estudio de compatibilidad del fármaco con 

los excipientes correspondientes a las formulaciones tentativas propuestas. 

Posteriormente para obtener la fQ.rrnylación óptima. se probaron las formulaciones 

propuestas tomando en cuenta los resultados del estudio de preformulac1ón y guiándose 

con matrices de trabajo. mismas que fueron sometidas a una evaluación en base a la 

solución del problema planteado, a los atributos de calidad adecuados del núcleo y 

gragea y a Ja estabilidad de la formulación (ciclado térmico y estabilidad acelerada). 

tntToduccl6n 



Facultad do Química. U.N.A.M. 

Debido a que se realizaron cambios en los componentes y procedimientos de la 

formulación original, se confirmó que la metodología analítica establecida para la 

determinación del principio activo fuera confiable para esta formulación, para ello, se 

realizó la ~JjQ_ª_cjQ_n del mismo en la que se incluyó la evaluación de la especificidad, 

linearidad, exactitud, prcc1s1ón y cstab1hdild de la muestra analítica. 

Con los resultados obtenidos, se encontró una formulación que soluciona el problema 

planteado y que cumple sat1sf<Jctonamentc con las cspccificac1ones establecidas, 

<:ldemás de que se validó el método para cuantificar al pnnc1p10 activo en las grageas. 

lntroduccl6n 



JUSTIFICACIÓN 



Facultad de Química. U.N.A.M. 

En la actualidad la Industria Farmacéutica moderna debe encontrarse a la vanguardia en 

lo que a producción de recientes antimicrobianos se refiere, ya que los microorganismos 

constantemente están presentando resistencia a este tipo de fármacos, por lo tanto, es 

necesaria la introducción de nuevos medicamentos; de ahí que el Ciprofloxacino tenga 

una particular importancia ya que además de tener una amplia actividad antim1crobiana, 

una alta biodisponiblidad después de ser ingerido y tener una cantidad bastante baja de 

efectos adversos, no se produce un desarrollo rápido de resistencia bacteriana como es 

el casa de las quinolonas anteriormente ut1hzadas. como el ácida nahdix1co. 

Sin embargo, a pesar de tener todas estas cualidades, s1 no se cuenta con el 

procedimiento y la formulación adecuada, los problemas para su fabricación, pueden 

provoc.ar la disminución o eliminación de su producción o bien una elcv.ac1ón en los 

costos de producción que se reflejaría en el precio del producto final, ocasionando que 

su adqu1s1ción fuera difícil, propiciando así que se utilicen productos que probablemente 

en la actualidad ya no son eficaces; por este motivo, al encontrarse con problemas en Ja 

experiencia práctica durante la producción industrial del medicamento como son: 

corrosión de punzones por el contacto con el principio activo, deficiente eyección del 

núcleo fuera de Ja matriz y porosidad presente en el comprimido previo a su 

recubrimiento, se decidió realizar una reformulación, con la finalidad de eliminar dichos 

inconvenientes y hacer accesible y eficiente su producción, poniendo énfasis en Ja 

calidad y cumplimiento de especificaciones oficiales del producto final. 

¡¡ 
Justmcacl6n 



Facultad de Química. U.N.A.M. 

Así mismo, se consideró fundamental, por tratarse de una nueva formulación, proceder 

a la evaluación del método analítico establecido, con lo que se confirma que cubre 

satisfactoriamente los requisitos para la aplicación analítica deseada y se asegura que el 

medicamento aprobado contenga fa cantidad apropiada de principio activo que es 

requerido para dar el efecto deseado al paciente. 

Justlncac.16n 



OBJETIVOS 



Facultad de Química. U.N.A.M. 

OBJETIVOS 

Generales 

• Desarrollar una formulación farmacéutica que elimine los problemas encontrados 

durante la producción del medicamento, con los atributos de calidad adecuados y que 

cumpla con las especificaciones oficiales. 

• Validar el método analítico espectrofotométrlco de U.V. establecido para la 

cuantificación de clorhidrato de Ciprofloxacino monohldratado en la formulación 

farmacéutica desarrollada, confirmando así que cumple con los propósitos para los 

cuales fue diseñado 

Esp~dficos 

• Realizar los estudios de preformulación para el clorhidrato de Cíprofloxacino 

monohidratado y excipientes propuestos 

• Proponer formulaciones coherentes con los resultados del estudio de preformulación 

• De los estudios anteriores elegir la formulación óptima basándose en la solución de 

los problemas encontrados, en la evaluación de la calidad del producto final y en la 

estabilidad de la formulación. 

• Validar el método analítico establecido para cuantificar clorhidrato de C1pronoxacino 

monohidratado en la formulación desarrollada, evaluando los siguientes parámetros: 

o Para el Sistema: Uncaridad y Precisión (evaluada como repetibilídad) 

o Para el Método: Especificidad, Linearidad, Exactitud, Precisión 

(evaluada como repet1b1\idad y reproduc1b1hdad) y Estab1hdad de 

muestra analítica. 

ObJaf1vos 

la 



HIPÓTESIS 



Facultad do Química. U.N..A.M. 

HIPÓTESIS 

• Si se eligen los excipientes y procedimientos para fa fabricación de grageas de 

Ciprofloxacino en base a fos estudios de preformulación, la solución al problema 

encontrado, la calidad y af cumplimiento de especificaciones oficiales del producto 

terminado, entonces se obtendrá Ja formulación óptima para dicho medicamento. 

• Si Jos resultados de la evaluación del método referentes a la especificidad, linearidad, 

exactitud y precisión cumplen con los criterios establecidos, entonces se considera 

que la capacidad del método analitico satisface los requisitos para las aplicaciones 

analíticas deseadas y por lo tanto, estará validado. 

HIPÓfE15ls 
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Facultad de Químico. U.N.A.M. 

Ll ANTECEDENTES GENERALES 

1.1.l ETAPAS DEL DISEÑO DE FORMULACIONES 

PREFORMULACIÓN o.n 

Son los estudios encaminados a caracterizar rlSica y químicamente al fármaco en 

cuestión. 

Uno de los objetivos del conocimiento farmacéuuco más importante para conseguír 

calidad durante el desarrollo de la formulación farmacéutica. es el entendimiento de las 

propiedades fisicoquimicas de el o los ingredientes activos. Los estudios de 

preformulaCJón son esenciales para este entendimiento. pues cuando se realizan en 

forma adecuada, colaboran para formular con los adyuvantes miis apropiados. 

desarrollar los procesos correspondientes y encontrar las técnicas analíticas apropiadas 

para el control de el o los principios activos y del mechcamento. además de que por 

supuesto, permiten ant1c1par problemas en la formulae1ón. 

Datos de solub1lldad del fiirmaco, estabilidad en estado sólido y en cond1c1ones de 

humedad, el flu10 y tamaño de p¿irticula, entre otros. nos darán la pauta para la elección 

de aditivos y procedimientos adecuados para la formulación. 

La información generada en esta etapa es invaluable para la toma de decisiones que 

hagan eficientes a todas las áreas de investigación y desarrollo de la formulación. 

Cop1ul0 1: FunclornontocJón del terna 
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Facultad do Químico. U.N.A.M. 

Una adecuada búsqueda bibliográfica debe ser realizada con el fin de disminuir la 

experimentación necesaria, por eso, antes de comenzar cualquier trabajo en el 

laboratorio debe realizarse una revisión exhaustiva de la literatura referent.c al o a los 

ingredientes actrvos, al posible proceso y a los métodos de cvaluaaón. Hoy en dia, el 

acceso a bancos de datos por computación faaht:a en gran forma la búsqueda. 

En esta etapa, además de la caractenzacrón fisicoquímica del pnncip•o actrvo., ya sea por 

medio de la búsqueda bibliográfica o bten de Ja cxpcnment.ac1ón en el laboratorio, debe 

realizarse también un estudio de la compat1b11idad de el o los pr1ncip1os actrvos con 

diferentes ad1t1vos propuestos para una formulación. Así, tarnb1Cn por éste medio es 

posible realizar una elección conveniente de los exc1p1entes o componentes del vehículo 

a utilizar. 

En el caso de las reformulac1ones algunos de los aditivos que se proponen para realizar 

el estudio de compatibihdad, y su posterior uihzación en la nueva fonnulac1ón (siempre y 

cuando esta prueba indique que no hay inconveniente), se eligen de Ja fórmula original, 

considerando a aquellos que no interfieran con el motivo de la reformulaciónr si no por 

el contrario, representen una ayuda para la mejoría de. las caracteristicas del 

medicamento, de mCJncra tal que pueda lograrse la opt1m1zación de la formulación 

original. 

cap,luJo t: FundarnontocJón dot ta<no 
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Facultad de Química. U.N.A.M. 

FORMULACIÓN Cl.1> 

Es el estudio que involucra la proposición y elaboración de diferentes formulaciones 

farmacéuticas y la adaµatación de un proceso de producción, mismas que por 

aproximaciones sucesivas de perfeccionamiento,. dará la formulación definitiva. 

Refiriéndose a formas farmacéuticas sólidas, durante esta etapa se fabrican lotes de 

regular tamaño (basándose en los resultados del estudio de preformulación), en los que 

varían las concentraciones de los excipientes dentro de intervalos estrechos con el fin de 

me1orar los resultados esperados. 

La selección general de excipientes que haga el formulador debe ser cuidadosa, de tal 

forma que considere para cada ingrediente su utilidad especifica y la cantidad requerida 

para obtenerla, de manera que se reduzc..:a la cantidad total y el número requerido. 

Los ensayos dan oportunidad de hallar las dificultades inherentes a la preformulación, 

con esta experiencia se optimizará la formulación, la que se tomará por definitiva 

cuando pasen todos los ensayos químicos y físicos. 

Copfhno 1: Fundamentación cJ•I t.ma 
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Facultad de Química. U.N.A.M. 

EVALUACIÓN DE LA FORMULACIÓN <3.<.SJ 

Es la etapa durante la cual se determina si la formulación propuesta cumple con los 

requisitos de calidad, la finalidad por la que fue diseñada y las especificaciones oficiales 

Los criterios utilizados varían para cada formulación, pero en general se contemplan Jos 

referentes a Ja solución del problema planteado (en caso de tratarse de una 

reformulación}, los atributos de calidad no funcionales del comprimido (propiedades que 

pueden medirse experimentalmen".:e en el laboratorio) y a la estabilidad de la 

formulación. 

En el caso de las reformulaciones uno de los principales criterios de evaluación, es la 

resolución del problema que le d1ó origen, ya que si este no es satisfactorio, es inútil 

que todos los demás criterios sean, incluso, ideales, puesto que lo que se busca al 

realizar una reformulación es precisamente, erradicar el problema que le atañe. Debido 

a que las razones por las que se lleva a cabo la optimización de la formulación son 

únicas para cada caso, los entenas a los que deba someterse el producto farmaceut1co, 

dependerán de Ja naturaleza de éstas. 

Ahora bien, una vez fabricado el lote y que lógicamente la evaluación de las pruebas 

rcológicas sean favorables, se procede al análisis de los atributos de calidad no 

funcionales que se utilizan para la evaluación de la calidad del medicamento, los cuales 

incluyen (según proceda): la 1dent1ficación de el o los prinopios activos, donde se 

asegura que el o los ingredientes activos que se está(n) analizando sea(n) 

efectivamente el(los) de interés, éste puede realizarse, según la estructura de la 

molécula y sus propiedades, por medio de cromatografía de alta resolución de líquidos 

(HPLC), espectroscopia de ultravioleta, espectroscopia de lnfra-rojo, cromatografía en 

Cap1lulo 1: Fundarnontoclón del tomo 

AntocOdontes Gunoralos 



Facultad do Química. U.N.A.M. 

capa fina (C.C.F.), pruebas especificas de identificación, etc.; el aspecto,, que es la 

aceptación del producto por su elegancia y que es importante no sólo como 

presentación, sino también como un indicativo de una buena práctica de manufactura, 

que con frecuencia representa para el paciente una referencia de conf1anzil; la variación 

dt:.~ peso, en donde se establece s1 el llcnudo de la cavidad de la mi!triz, que determina el 

peso de Ja tableta compnm1da, es homogéneo; la dure .. 7a, que m1cJe la resistencia de la 

tableta a la abrasión o ruptura en cond1cones de almaccnam1cnto, transporte y 

manipulación; la írt~7bi!tdacl, que determina la capacidad que tcng.:m los compnmidos de 

resistir las fuerzas tangenciales durante la producción, envasado, transporte y consumo, 

ya que chocan entre si pudiendo partirse, arrumilndo la forma posológ1ca, con el 

consecuente error posológico; la dL""'Stntegraorin, r¡uc mide el tiempo requerido para que 

un compnm1do se desintegre en unidades menare~; la d1soluoOn, que nos 1nd1ca la 

cantidad de prrnc1p10 activo que se cncucntr.-:i en solt:c1ón después de mantener en 

cond1c1oncs especificas a la formil farmacf~Ut1ca en un medio de d1!°">0/uc1ón adecuado; la 

v.1/oraoón, que es la dctcrrnrnilcrón de lv cant1cfad de prrnc1p10 activo que contiene E:I 

medicamento y Ja v~1naoón de masa o un1rorn11d~1d dt~ contenido, (según sea el caso), 

en donde se determina la uniformidad de dos1f1c.Jc1ón de una forma rarmacCutica. 

En lo que se refiere a la estabilidad, se realiza un programa para probar la estabilidad 

del fármaco en la formulación propuesta. 

La cstab1hdad de un medicamento se define como la capacidad de una fórmula en 

particular, en un sistema específico de envase y cierre, para mantenerse dentro de sus 

especificacrones físicas, químicas, microbiológicas, terapéuticas y toxicológicas. 

El estudio que se lleva a cabo puede incluir fas pruebas de: ciclado térmíco. en donde se 

evalúa si la formulación es estable a temperaturas extremas, y la de estabilidad 

Copi1ulo 1: Fundomonlaclón do/ toma 
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Facultad do Químico. U.N..A.M. 

acelerada, que es el estucho diseñado para incrementar la velocidad de degradación 

química y/o biológica o €-4 cambio físico de un medicamento en su sistema de envase y 

cierre por medio del empL.-_~ de cond1c1oncs exageradas de almacenamiento. 

En base a los criterios anteriores (de forma general), se evalúan las formulaciones 

propuestas, y por conSJgu1entc se elige la que cumpla satisfactoriamente con los 

mismos. 

La METODOLOGiA ANALI7"'7CA. que también es parte fundamental de las actividades de 

apoyo en el desarrollo e: I~ formulación, se menciona con detalle más adelante. 

1.1.2 FORMA FARMACEUTICA: GRAGEAS <3 .•.7.•> 

DEFINICIÓN 

Forma farmacéutica sóhda de dosificación única que tiene como característica principal 

el recubrimiento del comprimido, mismo que puede ser obtenido por compresión 

directa, granulación vía húmeda o vía seca, y que incluye al o a los principios activos y 

aditivos. 

Como es posible observar. la definición de la gragea lleva consigo la del comprimido, 

puesto que también puede definirse como un comprimido cuya principal característica 

es su recubrimiento. 

6 
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o Mejorar el aspecto del comprimido: algunos colores propios de los fármacos o de 

algún adyuvilntc, no son gratos, o scmc1an material alterado, igualmente al mezclar 

granulados de diverso color en las formulaciones comple1as, queda un comprimido 

m1cropunteado en colores. Tal aspecto se toma como expresión de una m41Ja 

manuf;:Ktura o de dcscornpos1ción, para prevenir los es.tragos de la estolidez se acude 

a un enmascuram1cnto por rncdto de unil cobertura. 

<• ProtC'gcr los componentes: pese a que una forma sólida compactada como es el 

compr1n11do, donde las incomp<1t1b1hd<lde~ promov1dils por (>I medio ambiente se 

reduet.!11 al minin10, en ocas1oncs, .-,e deht.•r<l proteger en forina ad1c1onal contra 

humedi!cl, oxigeno, d1óx1do de c<irbono, luL, cte., c!c modo que las cubiertas del 

revestido son genutnilS protectoras y no n1erilnlente c1ecor;it1va~. 

e Enma~cLlrar un olor o sabor desugradi1ble~: existen muchos f,ümacos de sabor 

amargo o dcsagrildablc en otra d1recc1ón, como compr1m1dos, 0lgunas de esas 

mcd1cac1oncs son inaceptables o bien, requieren de una gran esfuerzo por parte del 

enfermo pilra ingerir una segunda dosis, en tilles casos resulta favorable el uso del 

rccubrim1cnto para aumentar el grado de aceptación del medicamento. 

o Lograr una b1odisponibilidad programada: cuando se requiere que un fármaco se 

hbere y absorba en el intestino, el uso de rcvest1m1entos gastrorrcs1stentes permite 

obviar la acción del jugo gástrico sobre el fiirmaco, que puede ser indeseable, o bien, 

en otros casos. protegerá a la mucosa gástrica de un medicamento agresivo. Del 

Copllulo 1: Fundomon,aclón dol tema 
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mismo modo, con el empl.:?-:) de cubiertas, pueden lograrse preparados duales, de 

liberación inmediata y de a.:-oC.<l con:rolada. 

o ldcnt1ficar al med1camcnt~ c:Jar.co un fármaco tiene varias presentaciones de 

distinta conccntrac1ón, tOd~ c.c.r. ¿-: mismo nombre comerc1al, el empleo de colores 

distintivos ayuda a evitar e·-::i<~-s ::-::---;.olóq1cos que incluso pueden ser fatales. 

~ Fac1lttar la adm1nistr.Jc1ón: .,;: ~J: .. .::-:'-1:1~~ suave y deslizante de una gragea permite que 

pase con fac1l1dad por la5- ;~';::-:.:;.::. rebclacs, adcm.:ls al pre~entarse en un color 

i1tract1vo predispone a la 1f"\;~":..·:.-

• Fármaco, Principio o Ingrec~:-:e ~.-o: 

La fundamentación de un cori:>nm-oo es el fármaco activo del cual debe ser portador, 

ya que la función de éste es l·~·..-a:- a cabo el efecto terapéutico. En base a las 

propiedades de este compon-er.te, :aies como dosis, solubilidad, estabilidad, formas 

polimórficas, compatibilidad y tamaño de partícula, se diseña la fórmula y se determinan 

las condiciones de fabricación. 

• Excipientes: 
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Son materíales inertes, los cuales ayudan a obtener la liberación satisfactoria del 

fármaco, a que las car.:tctcristicas físicas y mccc:"tnicas sean aceptables en la tableta, a 

que la cstab1lld.id quimica del principio activo se prolongue, a que sus caracteristicas 

m1crobiológ1c.:is permanezcan dentro de los limites espec1ficndos y a que se facilite su 

manufactura. 

Los cxc1p1entcs que se n1czclan al fármaco deben tener unl3 sene de cualidades para 

calificarse como tales: 

1. No deben ser tóxicos y deben ser aceptado~~ por lil Secretaría de S<ilud (SSA) 

2. Deben contnbu1r de modo cscnc1al a resolver uno o m.is paso~ de la integración 

n1cc.:lmca y fis1ca del compacto 

3. l'Jo deben u1tc1fcr1r en lc:::i b1od1spon1blld.:1d d€~l ffi(~d1c.1mcnto 

4. Deben ser estables física y quimic.-iment~~. '.•Olo•, y en conib1nac1ón con los otros 

ingredientes cJc Ja formulación 

S. Deben ser f1s1ológ1cilmcnte inertes (no po~cer act1v1d.:ld biológica pcr se) 

6. Deben cumplir con ltls espcc1ficilc1ones n11crob1ológ1c.u-; 

7. Deben tern:-r un color compatible con la formul<.ic1on 

8. Su admm1~trdc1ón no debe ser contrilmdicudd, por CJcmplo azúcar a diabéticos o 

sodio a h1pertenso5 

9. Deben ser facllcs de adquirir 

10.Su costo debe ser aceptélblemente ba10 

11.Si el fármaco es también clasificado como alimento (ciertas vitaminas por ejemplo), 

los exc1p1entes que componen la formulación deben ser aprobados como aditivos 

para alimentos 
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Los excipientes que comúnmente se utilizan en la formulación de grageas. para que el 

producto cumpla con las normas establecidas de calidad, se clasifican en seis categorías 

de acuerdo a la función que desempeñan en liJ formulación: 

l. Diluyentes 

11. Aglutinantes 

Ill .Dcs1ntcgrantc~ 

IV.Lubncantcs (lubricantes, ant1adhcrentes y deslizantes) 

V. Excipientes que mc1oran las propiedades organoléptrcas 

Vl.Recubrrm1ento 

Se menciona a contmuac1ón brevemente, las funciones que desmpcñan cada uno de 

estos tipos de exc1p1cntes: 

l. DILUYENTES 

Son excipientes cuya función es la de dar volumen y cuerpo a la tableta, permitiendo, 

con dosis muy pequeñas, obtener un lecho final homogéneo. De las múltiples cualidades 

que es dable ex1g1r a un diluyente perfecto se destaca lo siguiente: que sea inerte, de 

composición uniforme, con química conocida a fondo, poco costoso, fácil de conseguir, 

que sea adyuvante de granulación, atáxico, de sabor tolerable.etc., la razón 

fundamental en la selección debe ser, con todo, la compatibilidad fisicoquimica y de 

biodisponibilidad. En general se buscan materiales que tengan alguna otra función 

adyuvante (como desintegrante-por ejemplo-). 
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Los diluyentes más comúnmente utilizados son: 

o Almidón y denvados 

o Sacarosa polvo 

o Lactosa y formas de ella 

O Celulosa microcristalina 

O Sales de <:alc10 (carbonato, sulfato, fosfato) 

o Hexitoles (man1tol, sorbitol, inositol) 

11. AGLUTINANTES 

Los aglutinantes también son conocidos como cohesivos o granuladores, su función es 

la de aglomerar sustancias que se compactan solo a grandes presiones y mejorar las 

cualidades de fluidez mediante la formación de gránulos de dureza y tamaño adecuado. 

Imparten a la formulación de la tableta una cohes1vidad que asegura que la tableta se 

mantenga intacta después de comprimirla. 

Los criteros bás~cos para Ja selección de aglutinantes son: compat1bi/1dad con la 

formulación, que impartan adhesión suficiente a los polvos y µroporcionen la 

biodisponib1lldad adecuada para llevar a cabo la absorción del fármaco. 51 se usa 

demasiado cohesivo o si éste es demasiado potente. se produce una tableta dura que 

no se desintegra con facilidad y desgasta los punzones y las matrices. 

Los aglutinantes se pueden adicionar en solución o en seco, dependiendo de los 

ingredientes y del método de manufactura. Algunos e1emplos de aglutinantes son: 

o Polivinilpirrolidona 
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o Acacia 

o Derivados de celulosa 

o Gelatina 

o Almidón (pasta y pregelatlnlzado) 

o Goma de tragacanto 

111. DESINTEGRANTES 

Son todas las materias primas que se añaden a una tableta para facilitar su rompimiento 

o desintegración a1 hacer contacto con los líquidos que se espera sean sus agentes de 

resolución farmacológicos (agua, saliva, jugos gástrico e intestinal, etc., según sea el 

caso). 

La compactación de los gránulos no puede ser definitiva para el caso de los 

comprimidos de uso medicinal o ahmcntario, puesto que tendrán que convertirse en 

unidades menores -los grilnulos- los que a su vez deben desleírse a las unidades de 

polvo que los forman, de forma tal que se deje libre al fármaco que hasta entonces 

podrá disolverse y distribuirse hacia su s1t10 de acción. 

Como puede observarse, la fragmentación de la tableta puede ser critica para la 

subsecuente disolución del fármaco y por consiguiente para la satisfactoria 

biodisponibilidad del mismo. 
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Las materias primas que se emplean como deslntegrantes se han clasificado como: 

o Almidones 

o Arcillas 

o Celulosa 

O Alglnas 

o Polímeros con enlaces cruzados 

Entre los más antiguos que siguen empleándose en nuestros días están: 

o Almidón de maíz 

o Almidón de papa 

En la actualidad se cuenta can: 

o Crospovidone 

o Croscaramelose 

o Gllcolato de sodio 

Algunos otros son : met1lcelulosa, bentonita, agar, etc. 

IV. LUBRICANTES 

LUBRICANTES, ANTIADHERENTES y DESLIZANTES 

Son excipientes cuya función es evitar la fricción. 
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Anteriormente se hacia mención a los lubricantes en general sin hacer distinción alguna 

de la función en especifico que llevan a cabo, pero en nuestros días se sabe que existen 

diferentes tipos de materias primas que evitan cierto tipo de fricción y por ello se les 

clasifica en tres grupos: lubricantes, antiadherentes y deslizantes. 

LUBRICANTES 

Los lubricantes tienen la función de reducir la fricción durante la eyección de la tableta, 

es decir, la fricción existente entre las paredes de la tableta y las paredes de la cavidad 

en la cual la tableta es formada. 

Entre los más utilizados tenemos: 

o Estearatos (calcio, magnesio) 

o Parafina 

o Acido esteárico 

O Carbowax 4000 

AN77ADHERENTES 

Tienen el propósito de reducir la fricción del comprimido-metal o de la adhesión de 

cualquier polvo a la pared de la matriz o al punzón. 

Algunos de los más usuales son: 

o Talco 

o Almidón de maíz seco 

o Estearatos (calcio, magnesio) 
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OESUZANTES 

Promueven el flujo del polvo o del comprimido, reduciendo la fricción entre las 

partículas. 

Los más utilizados son: 

o Almidón seco 

o Almidón-óxido de magnesio 

o Talco 

V. EXCIPIENTES QUE MEJORAN LAS PROPIEDADES ORGANOLÉPTICAS 

Entre éstos encontramos a los colorantes y los saborizantes. 

El uso de colorantes ha tenido tres propósitos a través de los años: enmascarar el color 

desagradable de los fármacos, como identificación tanto para el paciente como para la 

producción del medie.amento y para obtener un producto más elegante. Todos los 

colorantes empleados en la elaboración de productos farmacéuticos deben ser 

aprobados por la Secretaria de Salud (SSA) o la Food and Drug Administration (FDA). 

En cuanto a loe; saborizantes, estos se utilizan aún cuando el diluyente confiera cierta 

dulzura a la tableta, sobre todo en el caso de las tabletas masticables, en donde suele 

utilizarse manitol o lactosa, para ello se hace uso de edulcorantes artificiales, entre los 

más empleados están la sacarina sódica y la fenilalanina. 
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VI. RECUBRIMIENTO 

Es el excipiente que distingue a un comprimido como tal, de una gragea. 

Existen dos tipos de recubrimiento: el entérico, que se disuelve a pH básico y por lo 

tanto permite que la gragea permanezca intacta al pasar por el estómago y su 

disolución se lleva a cabo hasta llegar al intestino; y el no entérico, que se disuelve a pH 

ácido y que par lo tanto no presenta gastrorresistencia. 

Dentro de los entéricos se cuenta con: 

o Acetoftalalato de celulosa (APC) 

o Hidroxipropilcelulosa ftalato 

o Resinas como Eudragit 

En cuanto a los no entéricos se utiliza: 

o Metilcelulosa 

o Hldroxietilcelulosa 

o Dihidroxipropilcelulosa 

O Polivinilpirrolidona 

o Polietilenglicoles de alto peso molecular 
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MÉTODOS QE FABRICACIÓN 

PARA EL NÚCLEO 

Existen tres métodos para fabricar comprimidos: cornpres1on direcra, granulación vía 

húmeda y granulación v1á seca, dependiendo de las características de los principios 

activos y de los excipientes, será el método que deba utilizarse para la fabricación de los 

mismos. 

La compresión d1recra consiste en obtener las tabletas directamente a partir del material 

en polvo sin modificar la índole física de éste. Pocas sustancias pueden ser comprimidas 

directamente. Los excipientes para compresión directa deben poseer excelentes 

características de compresib1hdad y deslizamiento. Este es un proceso económico y 

rápido, pero no todos los principios activos tienen las caractedsticas para ser 

comprimidos directamente o bien no son compatibles con los excipientes que son 

empleados en este método. 

La granulación v1á húmeda es el método de manufactura que consiste en la conversión 

de polvos en gránulos, que posean flujo y cohesión adecuados para el proceso de 

compresión. En este tipo de proceso se hace uso de la adición de agentes aglutinantes 

conjuntamente con soluciones que humectan, por lo que posteriormente debe 

eliminarse dicha solución mediante un proceso de secado en horno a temperaturas 

medianamente altas. Con este tipo de procedimientos aumenta la cohesividad de Jos 

polvos, hay una mejor distribución de los principios activos y colorantes, pero el costo, 

debido a la mano de obra, tiempo, equipo, energía y espacio requerido, es 

consíderablemente mayor, por otra parte, existe una cantidad importante de fármacos 

que se degradan en presencia de agua o son sensibles al calor. 

17 
Copí1ulo 1: Fundamontac'6n d., l•tna 

Anrecoaonres Gonoroles 



Facultad de Química. U.N.A.M. 

La granulación v1á seca, también llamada precompresión o doble compresión se utiliza 

cuando las componentes del comprimido no pueden comprimirse directamente y son 

sensíbles a la humedad o no resisten temperaturas altas durante el secado, y cuando los 

constituyentes posean suficientes propiedades cohesivas intrínsecas. La operación que 

caracteriza a este método es la realización de una "prccampresión ... , de la cual se 

obtienen comprimidos que no han pasado por la etapa plástica (la compresión se lleva 

sólo hasta la etapa elástica), estos "comprimídos"" se hacen pasar por un tamiz, y de 

esta forma se da origen a los gránulos; una vez realizada esta etapa, se sigue el 

procedimiento convencional. Para realizar este procedimiento se requiere de poco 

equrpo y espacio, elimina el empleo de aglutinantes y el prcx:eso de secado, pero en 

algunas ocasiones resulta muy agresivo para el principio activo el proceso de la doble 

compresión. 

PARA El RECUBRIMIENTO 

Los procedimientos utilizados en farmacotecnia para cubrir san diversos, y cada técnico, 

cada industria, aplica los sistemas que su experiencia, capacitación y posibilidades 

señalan como los más adecuados. Los principales son: 

o Método clásico con azúcar. Después del barnizado o imprimación, se agregan 

soluciones de jarabe con cargas y aditamentos diversos, para cubrir el núcleo. El · 

lustre final es con cera. 

O Recubrimiento por película. Es un método rápido en que polímeros seleccionados, 

disueltos en disolventes adecuados y elegidos entre los de gran poder de adherencia, 

producen en pocas manos o capas una fina película que, al redondear los perfiles y 

bordes del comprimido los cubren totalmente y los hacen deslizables. 
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o Recubrimiento por compresión. Diferente a los anteriores trabaja siempre en seco y 

usa solo la tecnología de los comprimidos, incluyendo las prensas para que quede al 

final un comprimido como núcleo dentro de otro mayor. 

A continuación, se revisa a fondo los primeros dos métodos por ser los de mayor 

relevancia en la actualidad. 

En el método de cobertura por el método clásico, el núcleo debe contar con ciertas 

características como son: que sea biconvexo, con el máximo diámetro que permita el 

peso (para que el borde esté reducido al mínimo) ; que sea más duro que lo común, 

aunque no de mayor tiempo de desintegración; que esté hbre de polvo y lecho sin 

trozos, astillas o láminas y que se encuentre seco, ya que el mayor enemigo de la 

firmeza y duración de las cubiertas es la humedad interna. 

La primera capa que se da es de b.:lrrnzado, destinada a impermeabilizar el núcleo y 

ofrecer una base firme y continua (no porosa) a las cubiertas ulteriores; el paso 

siguiente es el engrose que tiene como fin principal cubrir todo el comprim1do y en 

especial Jos bordes. Una vez seca Ja primera capa o mano de engrose, se suprime el aire 

caliente y se reitera la adición de Jarabe de engrose en la misma forma, hasta 

redondear bien la cubierta y llegar aproximadamente al peso estipulado, en general se 

dan de cuatro a diez manos. Después el comprimido puede ser alisado o afinado, lo cual 

se hace en dos etapas, en la primera se aplica jarabe simple y en la segunda se aplican 

las manos del mismo jarabe ligeramente diluido, en rápida sucesión. 
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En general una operación bien conducida dura entre tres y cuatro días. Por medio de la 

automatización es posible reducir dicho lapso de manera sensible, pero aún así, las 

exigencias del mercado actual, han compelido a la búsqueda de soluciones más 

expeditas para Ja cobertura de los comprimidos. 

En cuanto a la cobertura por película se puede destacar lo siguiente: las coberturas 

peliculares tienen una gran versatilidad, pueden hacerse transparentes u opacas. 

gastrorresistentes o no, incoloras, coloreadas, etc., entre sus ventajas podemos 

mencionar: el menor número de etapas, la drástica disminución del tiempo de 

recubrimiento, menores costos, escaso aumento en el peso del comprimido, posibilidad 

de apreciar las marcas del núcleo,ctc. 

Las características del nUcleo, además de los caracteres generales de forma, ausencia 

de polvo,etc., ya señalados para el método clásico, deben poseer una superficie 

uniforme y lisa, ya que dado el espesor pequeño de la cubierta, todos los defectos del 

núcleo se transmiten al exterior, pudiendo quedar una película dispareja. 

Los agentes filmógenos deben ser atáxicos, inertes física y quimcamente, no pegajosos, 

fáciles de aplicar, solubles en los disolventes comunes, con sabor y olor aceptables; si 

no se desea que sean gastrorrcs1stentcs, que sean solubles en las condiciones normales 

presentes en el tracto gastrointestinal; estables a la luz, aire, calor y compatibles con los 

fármacos a ser cubiertos y no hacerse quebradizos por envejecimiento. 

Los disolventes seleccionados deberán ser capaces de disolver el filmógeno, serán de 

tensión de vapor adecuada para poder eliminarlos fácilmente por insuflación de aire sin 

necesidad de temperaturas muy altas. 
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En este método el recubrimiento se realiza en una capa única, en varias manos, pero de 

composición y aplicación uniforme. En general no se requiere lustre. 

1.1.3 VALIDACIÓN DE MÉTODOS ANALÍTICOS<9
•
1º·11> 

IMEQRTANCIA DE lA VALIDACIÓN 

El método analítico que se utilice para la cuantif'tcac1ón del principio activo, tiene una 

importancia enorme, ya que depende de éste el asegurarnos que el medicamento tiene 

la cantidad de ingrediente activo adecuada para que e}erza su actividad terapéutica. La 

validación del método analit1co, por consiguiente. es parte rundamcntal del desarrollo de 

una nueva formulación y de la técnica de análtSts de c.ontrol de calidad de una forma 

farmacéutica, ya que es durante esta secucnci.a de pruebas y anillls1s, en donde el 

químico se da cuenta s1 el estudio, el cual est..:J siendo evaluado s1stcmát1camente, 

cumple con los propósitos para los cuales fue diseñado. 

Es importante no perder de vasta que la valldac1ón de un método analítico es sólo una 

parte de un programa de validación que integra a proveedores, procesos, personal, 

áreas, sistemas y todo aquello que de una manera u otra part1c1pa en la elaboración de 

un producto que debe cumplir únicamente un requisito: CALIDAD. La 1mportanc1a de la 

calidad de los medicamentos es un tema que no se pone a discusión, puesto que sólo 

teniéndola es posible cumplir con el ob1et1vo terapCut1co deseado y debido a que un 

buen producto es el resultado de un buen proceso, es necesario asegurar la calidad de 

los procedimientos empleados en el laboratorio y ésto sólo se logra con la validación. 
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Un avance importante como base regulatoria lo podemos encontrar en la USP 23 y en la 

Ley General de Salud, esta última menciona que el control aplicado a cualquier 

preparado farmacéutico debe de comprobarse y validar cualquier técnica empleada para 

ese fin. Con esta regulación, las autoridades sanitarias y del sector salud exigen la 

validación de métodos analíticos. La validación incluye dos partes: 

• Sistema 

Linearidad 

Precisión (evaluada como repetibilidad) 

• Método 

Especificidad 

Unearidad 

Exactitud 

Precisión (evaluada como repetibilidad y reproduclbilldad) 

Estabilidad de la muestra analítica 

DEFINICIONES 

VALIDACIÓN DE UN MÉTODO ANALÍ77CO 

Se define como el proceso por el cual queda establecido en· forma documentada,. por 

estudios de laboratorio, que la capacidad del método satisface los requisitos para las 

aplicaciones analíticas deseadas. 
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ESPECIFICIDAD 

Es la capacidad de un método analítico para medir específicamente el analito en 

presencia de componentes que puede esperarse estén presentes en la muestra. 

Puede definirse también como la habilidad de. un método analítico para obtener una 

repuesta debida únicamente a ta sustancia de interés y no a otros componentes de la 

muestra. 

LINEARIOAO 

La linearidad de un sistema o método analítico es su habilidad para asegurar que los 

resultados analíticos, los cuales pueden ser obtenidos directamente o por medio una 

transformación matemática bien definida, son proporcionales a la concentración de la 

sustancia dentro de un intervalo determinado. La lineraridad del ~ es la variación 

del sistema de medición con respecto a la concentración del anahto. La hnearidad del 

~ es la variación de la cantidad de fármaco recuperada en el análisis como una 

función de la cantidad de fármaco adicionado a la muestra. Ambas se realizan para 

asegurar la proporcionalidad directa sobre el intervalo de trabajo pre-establecido. 

Cuando se trabaja con el sistema se utiliza solamente el anallto, y por el contrario 

cuando se trabaja con el método se utiliza el matenal que se está analizando. 

La linearidad se expresa generalmente en términos de los coefic1entcs de correlación {r) 

y de determinación (r2 ) y con la varianza alrededor de la pendiente de la recta ajustada 

(linea de regresión), calculada a partir de una relación matemática con los resultados 

del análisis de muestras con concentraciones variables y conocidas de la sustancia. La 

relación matemática que describe la ecuación de la recta es la siguiente: 
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Donde: 

EXAC77TUD 

y =Respuesta medida 

"' = Pendiente de la recta 

x = Concentración 

h = Ordenada al origen 

Es la concordancia entre un valor obtenido experimentalmente y el valor de referencia. 

Se expresa como el porcentaJe de recobro obtenido del análisis de muestras a las que 

se les ha adicionado cantidades concidas de fa sustancia. 

PRECISIÓN 

Es el grado de concordancia entre resultados analíticos Individuales cuando el 

procedimiento se aplica repetidamente a diferentes muestreos de una muestra 

homogénea del producto. 
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La precisión del ~ es el grado de concordancia entre resultados de las pruebas 

individuales y se considera solo la contribución al error atribuible al sistema de 

operación o medición. La precisión del ~ es el grado de concordancia entre 

medidas individuales en un proceso. En este caso se evalúa el grado de rcproducib1lidad 

y repetibilidad del método analítico, en cambio en el sistema sólo se mide el grado de 

repetibilidad. 

La repetibiljd¿,d por su parte, es la precisión de un método analítico expresada como la 

concordancia obtenida entre determinaciones independientes realizadas ba)o las mismas 

condiciones (analista, tiempo, aparato, laboratorio, etc.). 

La reprodupbilidad en cambio, es la precisión de un método analítico expresada como la 

concordancia entre determinaciones independientes realizadas ba10 condiciones 

diferentes (diferentes analistas, en diferentes días, en el mismo y/o en diferentes 

laboratorios, ut1hzando el mismo y/o diferentes equipos, etc.). 

ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALÍT7CA 

Es la propiedad de una muestra preparada para su cuantificación, de conservar su 

integridad flsicoquímica y la concentración de la sustancia de interés, despues de 

almacenarse durante un tiempo determinado baJo condiciones especificas. 
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I.2 MONOGRAFÍA 

1.2.1 PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS 0 2 •13.is¡ 

NOMBRE GENÉRICO 

• Clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado 

NOMBRE OUÍMICO 

• Clorhidrato del ácido 1-clclopropll-6-0uoro-l,4-dlhldro-4-oxo-7-(1-plperazlnil)-3-

quinolina·carboxílico monohldratado. 

SINÓNIMOS 

• Cipro 

• Cipro IV 

• Ciflox 

• Clprobay 

• Ciproxan 

• Ciproxin 
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FÓRMULA DESABBOLLAM 

o 
,.--... F~COOH 

H N N ~ N _!J ·HCl•H,aO 

........___... ~ 

Clorhidrato de ClproOox.-dnu l':IW>nohidrJtt.11do 

FÓRMULA CONDENSADA 

MASA MOLECULAR 

• 385.82 gmol/mol 

¡;:oMPOS!C!ÓN ELEMENTAL 

• C, 52.90%; H, S.44; CI, 9.19%; F, 4.92%>; N, 10.89%; O, 16.60% 

DESCRIPCIÓN 

• Polvo cristalino ligeramente amarilfento. 
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SOLUBILIDAD 

• El clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado es soluble en agua, ligeramente 

soluble en ácido acético y metanol, muy ligeramente soluble en alcohol dihidratado, 

prácticamente insoluble en acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, hexano y cloruro de 

metileno. 

PUNTO PE FUSIÓN 

• No funde, sufre descomposición a 255·257ºC 

En solución acuosa al 2.S% (p/v) es de 3-4.S 

ISÓMEROS 

• No presenta carbonos quirates 

POLIMORFOS 

• No se encuentran reportados en la bibliografía 
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VALORACIÓN' 

• ESPECTROFOTOMETRIA DE ULTRAVIOLETA 

Preparar una solución de la sustancia de referencia y de la muestra problema, con una 

concentración de 6 ~19/mL, utilizando como disolvente solución de ácido clorhídrico O. lN. 

Determinar la absorbancia de ambas soluciones a una longitud de onda de 276 nm. 

Utilizar como blanco una solución de HCI O.lN. 

• ACIDIMETRIA EN MEDIO NO ACUOSO 

Disolver una cantidad de la muestra en una solución de ácido acético glacial, adicionar 

solución acética de acetato de mercurio al 6°/o (p/v) y titular con una solución O.lN de 

ácido perclórico determinando el punto final potenciométrlcamentc. 

• CROMATOGRAFIA DE LIOUIDOS DE ALTA RESOLUCIÓN (HPLC) 

Preparar un patrón de referencia de clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado, 

transferir una cantidad pesada a un matraz de SO mL y aforar con la fase móvil (mezcla 

'Proce.Jim1cn1n, J111 ... ·r11n .. COl;AS/\ .le C.V. 
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de ácido fosfórico 0.025M y acetonitrilo -87:13-).Para la muestra pesar una cantidad de 

clorhidrato de Cipronoxacino monohldratado y transferír a un matraz de SO mL, aforar 

con la fase móvil. Una vez ajustados los parámetros de operación, inyectar al 

cromatógrafo, por separado, volúmenes iguales de la preparación del patrón de 

referencia y de la preparación de la muestra. Obtener sus correspondientes 

cromatogramas y calcular el área bajo los picos. 

l.2.2 FARMACODINAMIA <13• 15> 

Ciprofloxacino es un antimicrobiano sintético para el tratamineto de infecciones del 

tracto urinario de reciente íntroducclón, que representa un avance terapéutico de 

particular importancia, ya que tiene una amplia actividad antimlcrobiana, presenta pocos 

efectos adversos y no se produce un desarrollo rápido de resistencia bacteriana a su 

acción. 

ESPECTRO DE ACCIÓN 

Su amplio espectro de actividad antimicrobiana incluye a los bacilos Gram negativos. 

estafilococos y cocos Gram negativos aerobios. 

Ciprofloxacino es rápidamente bactericida in vitre y tiene una potencia mucho mayor 

contra E. cho/1 y vanas especies de Sa/monella, Shige//a, Enterobacrer, Carnpylobacter y 

Nelsseria; las concentrac1ones inhibitorias mínimas de Ciprofloxacino para el 90°/o de 

estas cepas (CIM90 ) es menor de 0.2 µg/ml. 

Es ligeramente menos activa contra Ps. aeruginosa, enterococos y neumococos; los 

valores de C!M90 oscilan entre 0.5 Y 2.0 ,.g¡mL. Cipronoxacino también tiene buena 
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actividad contra estafilococos incluyendo cepas meticilina resistentes (CIM90 = l~gJmL), 

(aunque la vancomicina permanece como fármaco de primera elección para infecciones 

causadas por s. aureus resistentes a la meticilina). Varias bacterias intracelulares son 

Inhibidas por Oproftoxacino en las concentraciones que pueden alcanzarse en el plasma, 

ellas incluyen especies de ChlanJydias, Mycoplasrna, Bruce/la y Mycobacten"um 

(incluyendo M. tube1culosis), aunque la experiencia clínica con estos patógenos es 

limitada. 

La mayoría de los anaerobios son resistentes. La frecuencia de selección de mutantes 

espontáneas de un solo paso de E. choli que son resistentes a las quinolonas es 100 

veces menor con Cipronoxacino que con ácido nalidíxico. 

MECANISMO DE ACCIÓN 

La dos cadenas del DNA de doble héhce deben separarse para perm1t1r su replicación o 

transcripción. Sin embargo, todo lo que separa las ramas produce un desenrollamiento o 

superenrollamiento positivo excesivo del DNA frente al lugar de la separación para 

combatir este obstáculo mecánico; la enzima bacteriana DNA girasa es responsable de 

la introducción continua de supercspiras negativos en el DNA. Esta es una reacción ATP 

dependiente que requiere el corte de ambas cadenas de DNA para permitir el pasaje de 

un segmento de cadenas de DNA a través de Ja fractura, la cual luego es liberada y se 

sellan de nuevo las espiras. 

La DNA g1rasa de E choli está compuesta de 2 subunidades A de 105 000 daltons y 2 

subunidades B de 95 000 daltons. Las subunidades A que contienen la función de corte 

de cadenas de la girasa, son el lugar de acción del Ciprofloxacino. El fármaco inhibe la 

acción de estas subunidades de la girasa, con concentraciones que se correlacionan bien 

con las requeridas para inhibir el crecimiento bacteriano (0.1-10 ••9JmL). 
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Las mutaciones del gen que codifica el polipéptido de la subunldad A pueden conferir 

resistencia a este fármaco. 

Las células eucarióticas no contienen DNA girasa, no obstante, sí contienen una ONA 

topoisomerasa tipo 11, con concepto y mecánica similares, que remueven los 

superenrollamientos positivos del DNA cucariótico para evitar su enredo durante la 

replicación. Sólo concentraciones mucho mayores de quinolonas ( 100 a 1000 µg/mL) 

inhiben la topoisomerasa eucariótica tipo 11. 

I.2.3 FARMACOCINÉTICA <13.•» 

ABSORCIÓN Y CONCENTRACIÓN SÉRI~ 

La biodisponibilidad del Cipronoxacino es del 69-85°/o, esta relativa alta biodisponibilidad 

mdica que el fármaco está su1eto solamente a un ligero efecto del primer paso. Los 

antiácidos reducen la b1odisponibilidad del Ciprofloxacino en forma significativa. 

QISTRIBUC!ÓN 

Las concentraciones plasmáticas máximas promedian 2.4 µgJmL después de una dosis 

oral de 500 mg, el voumen de distribución en estado estable está entre 1.7 y 2.71 tJkg, el 

volumen del compartimento central está entre 0.16 y 0.63 l/kg. La unión a proteínas 

determinada por ultrafiltración, está entre 16.4 y 28.1°/o. Atraviesa la barrera placentaria 

y es excretado en la leche materna. 
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METABOLISMO Y ELIMINACIÓN 

Ciprofloxaclno es eliminado de manera importante por los riñones y de forma menos 

importante por vía extra-renal (75°/o por la vía urinaria y 14º/o por las heces, después de 

una administración endovenosa). Pequeñas concentraciones de 4 metabolitos han sido 

descritos: dictilenciprofloxac1no, sulfacipronoxaclno, oxaciprofloxacino y 

· formilciprofloxacino. Todos los metabolitos tiene cierta actividad antibacteriana pero 

menor que Cipronoxacmo. De una dosis se recupera el 94°/o en orina y en las heces 

después de 5 días. Oxac1pronoxacmo es el mayor metabohto urinario, 6.2°/o de la dosis; 

sulfac1profloxacino y d1ctilcnc1profloxacino de 3.7 y 1.3°/o respectivamente; 

sulfaciprofloxacino es el principal mctabohto fecal, puesto que fue recuperado 5.9°/o de 

la dosis en las heces, solamente una pequeña cantidad de dictilenciprofloxacmo (0.5°/a) 

y de oxaciprofloxacmo ( 1.1 °/o) son recuperados en las heces. Por otro lado 

form1lciprofloxacino no es recuperado n1 en las heces ni en la orina. Oxaciprofloxacmo es 

el mctabollto formado preferentemente en el primer paso ya que la cantidad recuperada 

después de la adm1nistrac1ón mtravenosa es menor que la excretada después de la 

administración oral. La relación de Ciprofloxacino conjugado con ácido glucorónico es de 

30°/a del total excretado en la b1!1s. Recrentemente se postuló que Ciprofloxacino y sus 

metabolltos alcanzan las heces por un mecanismo de transporte a través de la mucosa 

intestinal ("eliminación transintcstinal .. ), constituyendo una válvula de escape para 

remover el fármaco de la sangre. 

El aclaramiento sérico de Ciprofloxacino fue de 23-43 L.Jh/1.73ml, independiente de la 

dosis. 

El tiempo medio de eliminación del Ciprofioxacino es de 3 a 4 horas cuando la función 

renal es normal. La eliminación es independiente de la dosis y la duración de la 

administración. 
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1.2.4 INFORMACIÓN TÉCNICA 0 3.••.•5> 

INDICAQONES 

En el tratamiento de procesos Infecciosos sensibles a Clpronoxaclno. En el tratamiento y 

profilaxia de diversas infecciones en pacientes inmunodeprlmidos. 

VÍAS DE ADMINISTRACIÓN 

Oral 

Inyectable 

PREPARADOS Y DOSIFICACIÓN 

COMPRIMIDOS 

Se presenta en comprimidos que contienen 250,. 500 y 750 mg del fármaco. 

La dosis usual para adultos con infecciones del tracto urinario es de 250 mg 2 veces 

diarias. Infecciones respiratorias .. cutáneas, óseas y articulares deben tratarse con 500 

mg cada 12 horas o con 750 mg 2 veces por día si son graves. Por lo general se continúa 

el tratamiento durante 7-14 días. Las infecciones óseas y articulares pueden requerirlo 

por 4 a 6 semanas o más. 

SOLUCION INYECTABLE 

Se presenta en envases de 200mq/l00mt. Para infecciones de vías urinarias inferiores y 

superiores e infecciones renales debe administrarse dos dosis de 100 mg diarios. Para 

otras infecciones .. por ejemplo, vías aéreas, vías biliares, otorrinolaringológicas, tracto 

gastrointestinal, en pacientes inmunosuprimidas (profilaxias) se recomienda administrar 

dosis de 200 mq al día. 
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En ambas presentaciones, es necesario disminuir la dosificación en pacientes con 

alteración grave de la función renal, en sujetos con insuficiencia hepática puede 

utilizarse sin ningún riesgo. 

Se ha demostr-ado que es muy efectivo en el tratamiento de infecciones del tracto 

urinario, prostatitis y enfermedad diarrélca causada por E cho/1~ Shlgella, Salrnonel/a y 

campylobacter. Las infecciones óseas y de tejido blando causadas por estafilococos y 

microorganismos Gram negativos han sido tratados con eficacia con C1pronoxacino. Es 

probable que tenga que administrarse junto con rifampicina para el tratamiento de 

enfermedades infecciosas estafilocóccicas graves. Se muestra prometedora para reducir 

la incidencia de 1nfecc1oncs en los pacientes ncutropCnicos y para d1smmu1r los 

porcentajes de portadores mcningocócc1cos y tifoideos. Aunque C1pronoxacmo ha sido 

efectiva para el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio superior e inferior, 

incluyendo algunos pacientes con fibrosis quística, no debe utilizarse para infecciones 

neumocóccicas del tracto respiratorio, n1 para celulitis cstrcptocóccica, en estas 

situaciones se prefieren antibióticos beta-lactámicos. No están indicadas para el 

tratamiento de infecciones producidas por anaerobios. 

CONTRA!NDICACIOl'!_!;.S 

En pacientes con hipersensibilidad a Cipronoxacino o a otras quinolonas. NO debe 

administrarse en la gravidez o en la lactancia. 
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INTERACOONES 

El Cipronoxacino inhibe el metabolismo de la teofillna y puede producirse toxicidad por 

concentracíoncs elevadas de la metilxantina cuando se administJ"an ambas en forma 

concurrente. Con poca frecuencia se presenta alucinación o convulsión cuando tambiéti 

reciben tcofilina o algl1n antinOamatono no estcroideo. La administJ"ación concomitante 

con un antinOamatorio no esteroidco puede potenciar los efectos estimulantes que las 

quinolonas tienen sobre el sistema nervioso central y se han reportado convulsiones en 

quienes reciben cnoxacma y fcnbufcno. 

No se recomienda la admin1st,..ación en un periodo de 1 a 2 hor-as después de la 

ingestión de antiácidos como hidróxido de magnesio o aluminio. para evitar la 

mteñcrencia con su absorción. igualmente para las preparaciones férricas. 

Puede ocurrir aumento de los efectos colaterales, principalmente sangrado, en pacientes 

que utilicen conjuntamente wañarina y Cipronoxaclno. 

Aparentemente afecta la seguridad de los anticonceptivos orales; puede reducir el 

aclaramiento de Diazepam; administrado conjuntamente con anticolinester-asas, puede 

ocurrir empeoramiento de la mi.astenia grave. 
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EFECTOS ADVERSQS 

Por lo general, es bien tolerado. Las reacciones adversas que pueden presentarse son 

náuseas, malestar abdominal, cefalea y mareos. También pueden ocurrir erupciones, 

incluyendo, reacciones de fotoscnsibilidad. Todos estos agentes pueden producir 

artropatía en varias especies de animales inmaduros. Aunque no se han informado estas 

lesiones en el hombre, el uso de estos filrmacos no se recomienda en los niños 

prepúbcres ni en las mujeres embarazadas. 
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1.3 FORMULAOÓN ORIGINAL 0 

Oorhidrato de CiproOoxacino monohidratado·················· ············291.4 mo• 
equivalente a -····-····---···-····--·-·-···-··-···--·---·--···-·-·-···-····-------- ·--------250.0 mg 
de Ciprofloxacino 

AJmidón de maíz pr':9elatinizado·· ............................................... ·········36.0 mg 

Crospovidona XLIO-·····-·-·---··-·-----------···--·····-·---···-·----------------- ·------15.0 mg 

Celulosa m1crcx:r1stalina pHlOl················································· ···27.75 rng 

Dióxido de silicio coloidal························································· ······2.25 rng 

Estearato de magnesio···························································· ······2 .. 60 mg 

TOTAL········-····-·---···--······-·············-·······-····-····-·····-····------------·-··· 375.0 mg 

~COFAS A. Je C.V . 
.. Esta can1idad es1:i !\UJela a va,.iación. pues csul 

en función <le Ja puS'el..a <lcl pl'im:ipio ac1ivo. 
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II.l MATERIAL 

11.1.1 MATERIAL DE LABORATORIO 

• Matraces volumétricos de 2000, 1000, 500, 100 y SO ml Pyrex 

• Pipetas volumétricas de 6, 5.4,3.2 y 1 ml Pyrex 

• Pipetas graduadas de 10, 5, 2 y l mL Pyrex 

• Vasos de precipitados de 250, 100 y 50 ml Pyrex 

Probeta de 25 ml 

• Viales transparentes de 15 ml V1tromex 

• Frascos de v1dno de 50 ml V1tromex 

• Embudo para pruebas reológ1cas 

• Mortero con pistilo de porcelana Lofivitrex 

• Embudos de tallo corto 

• e.amara para CCF 

• Mallas de acero inoxidable de números 20,60.80,100,150 y 200 

• Piseta 

• Espátula 

• Soporte Universal 

• Anillo metálico 

• Celdas de cuarzo para espectrofotómetro 

• Cromatofolios AL de sílica gel 60 F2 :J.1 para CCF de 0.2 mm de espesor de la capa 

• Papel filtro Whatman No. 41 
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u.i.2 REAcnvos 

• Clorhidrato de Cipronoxacino monohidratado 

Proveedor: HELM de México 

• carboximetil celulosa 

Proveedor: Electroquímica Mexicana 

• PVP K30 

Proveedor: HELM de México 

• Crospovidona XllO 

Proveedor: HELM de México 

• Avicel pH l 02 

Proveedor: HELM de México 

• Aerosil 200 

Proveedor: Ad1farma 

• Estearato de Magnesio 

Proveedor: fndustria Química del Centro 

• Opadry 

Proveedor: Grupo Terra 

• Agua desmineral!zada 

Proveedor: Interno. Desmineralizador. 

• Etanol R.a. 

Proveedor: Imagen 

• Metanol R.a. 

Proveedor: J.T. Baker 

• Ácido clorhídrico R.a. 

Proveedor: J.T. Baker 953505 
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• Hidróxido de Sodio R.a. 

Proveedor: J.T. Baker 3722-01 

• Peróxido de Hidrógeno R.a. 

Proveedor: J.T. Baker 2180 

• Cloruro de metileno R.a. 

Proveedor: J.T. Baker 9324-02 

• Hidróxido de amonio R.a. 

Proveedor: J.T. Baker 9721-62 

• Acetonitnlo R.a. 

Proveedor: J.T. Baker 

11.1.3 EQUIPOS E INSTRUMENTOS 

• Estufa de estabilidad a 65°C 

J. Mortiz SIC DGE 774 

• Estufa de estabilidad a 4SºC 

Blue M. ZA 5846 

• Estufa de estabilidad a 30ºC 

Blue M C-400BQ 

• Estufa de estab11ldad a 40°C / 75 % H.R. 

Hot Pack 

• Espectrofotómetro 

Espectronic 2000 de Bausch & Lomb 
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• Lámpara de luz UV 

Ultra-vlolet products !ne. Mod. CC-20 

• Tableteadora Rotativa 

Marquet E-10 

Stokes B-2 16 estaciones 

• Friabilizador 

ELECSA Mod. FE 30 

• Disolutor 

ELECSA Mod. DIE 25-250 

• Desintegrador 

ELECSA Mod.D5E 30 

• Durómetro de Stokes 

Pennwalt PA 18974 

• Balanza analítica 

5artorius Mod. 24644Pt!32862 

• Balanza granataria 

OHAUS Barra 100043 

• Mezclador Planetario 

Erweka 

• Rotap 

Power Electric Mod. FD1346KRO 

• Refrigerador 

Kelvinator S±2ºC 

• Parrilla 

Barnstead Thcrmolyne Mod. SPA 10256 
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II.2 MÉTODOS 

11.2.1 PREFORMULACIÓN 

Como ya se mencionó, durante esta etapa se realiza la revisón bibliográfica con la 

finalidad de conseguir la mayor Información acerca del principio activo, ahora bien, en lo 

que se refiere a su caracterización en el laboratorio debe seguirse la siguiente 

metodología. 

ESTUDIO REOLÓGICO 

l. DENSIDAD APARENTE 

Utilizar una probeta de 25 mL de capacidad. Colocar en ésta 10 g: de la muestra de 

clorhidrato de Ciprofloxacino monhidratado y observar el volumen que ocupa. 

EVALUACIÓN: 

Donde: 

Da=!!!.. 
V 

Dcz = Densidad aparente expresada en g¡mL 

m = Masa de la muestra expresada en g 

=Volumen que es ocupado por la muestra expresado en mL 

Cop1lulo 11: Porta Exporlmantol 

Métodos 

43 



Facultad de Química. U.N.A.M. 

11. DENSIDAD APARENTE COMPACTADA 

Empicar una probeta de 25 mt. Colocar en ella 10 g de clorhidrato de Clproftoxacino 

monohidratado, tapar y compactar el polvo golpeando la probeta contra una superficie 

plana, dejando caer la probeta a una altura aproximada de 3 cm, hasta que el polvo no 

experimente cambio de volumen. 

Registrar el volumen final que ocupa el polvo. 

EVALUACIÓN: 

Donde: 

De=~ 
v, 

De = Densidad aparente compactada expresada en g/mt.. 

=Masa de la muestra expresada en o 

"· =Volumen compactado expresado en mL 

111. INDICE DE CARR (% DE COMPRESIBILIDAD) 

Se determina a partir de los resultados de las pruebas anteriores (densidad aparente y 

densidad aparente compactada), mediante la siguiente fórmula: 
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Donde: 

- 'i'& e= Porclento de compresibilidad 

Da = Densidad aparente expresada en gJmL 

De =Densidad aparente compactada expresada en g/rnL 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN 

º/o COMPRESlBILIOAO FLUJO DEL POLVO 
5-15 Excelente 
12-16 Bueno 
18-21 Aceptable 
23-25 Pobre 
33-38 Muv oobre 
> 40 Excesivamente pobre 

TABLA l. C0MPRl:Sl8lllDAO Y FLUJO DE POLVOS Y GRANULADOS DE USO FARMACÉUTICO 
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IV. VELOCIDAD DE FLUJO 

Colocar 20 g de la muestra de clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado en un 

embudo para pruebas reológicas, cerrar su orificio de salida con un tapón de hule, 

colocar a 10 cm de distancia de la superficie horizontal. Retirar el tapón de hule y 

permitir fluir libremente la mezcla; determinar el tiempo que tarda en fluir la muestra. 

EVALUACIÓN: 

Donde: 

V=~ , 

v =Velocidad de flujo expresada en g/scq 

m =Masa de la muestra expresada en 9 

1 =Tiempo que tarda la muestra en fluir expresado en ·seg 

V. ÁNGULO DE REPOSO 

Utilizar un embudo para pruebas reológicas, cerrar su orificio de salida con un tapón de 

hule, colocar a 10 cm de distancia de la supericie horizontal. llenar el embudo, retirar el 

tapón para dejar que la muestra de clorhidrato de C1profloxacino monohidratado fluya 

libremente. Determinar la altura del cono formado y el radio de la base del cono. 
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EVALUACIÓN: 

Donde: 

0== tan- 1 !!.. 
r 

o = Ángulo de reposo 

Ir =Altura del cono formado expresado en cm 

r = Radio de la base del cono expresado en cm 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN 

ANGULO DE REPOSO FLUJO DEL POLVO 

< 25 Excelente 

25-30 Bueno 

30-40 Regular 

> 40 Muy pobre 

TAf\L.A JI. ÁNGuLO DE REPOSO Y FLUJO DE POLVOS Y GAANULAOOS DE USO FARMACÉUTICO 

VI. DISTRIBUCIÓN DE TAMAÑO DE PARTÍCULA 

Colocar 20 g de polvo de clorhidrato de Ciprafloxacino monohidratado en el tamiz 

superior ajustando el aparato Rotap durante 15 mln. Probar las mallas 20,60,B0,100,150 

y 200. 
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EVALUACIÓN: 

Se realizc:l una clc:lsificación del polvo en base al número de malla donde existe un mayor 

porcentaje de retención, así mismo se determina el tamaño de partícula al relacionarlo 

con la abertura de la malla correspondiente, mediante la siguiente ecuación: 

Donde: 

-[(L{'-" R)) ~ (A.M .R)1 
11

- pun - 100 

d rcvn part =Tamaño de partícula (diámetro) 

°L('ll> R) =Sumatoria del porcentaje retenido en cada malla 

A M.R. =Abertura de la malla donde se retuvo el mayor 

porcentaje de polvo 

Cl.AsJACACÓN DEL POLVO NÚMERO DE 

MALLA 

Grueso 20 a 40 

Semigrueso SO a 70 

Fino BO a 100 

Muy fino 120 a 200 

TABLA tit. REl.ACJÓN ENTRE EL TIPO DE POLVO DE USO FARMACtUTICO Y EL NÚMERO DE MAL1A RETENIDO. 
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NÚMERO DE MALLA ABERTURA (mm) 

20 0.8400 

40 0.4200 

60 0.2500 

80 0.1770 

100 0.1490 

120 0.1250 

200 0.0740 

TABl.A IV. Rl:LACJ(»t f.NTR!_ NÚMt RO oc HAil.A y LA Hf:OfOA oc LA AfflERTl.JRA. 

ESTABILIPAP PEL PRIMQflQ..AQJV_Q 

Colocar en cada uno de "'1 frascos viales,. previamente rotulados,. 500 rng de dorhidrato 

de Oprofloxacino monohK:Sratado, ad1c1onar 0.5 mt de: 

o Ácido clorhídrico 2N 

o Hidróxido de sodio 2N 

o Agua oxigenada 

o Agua desminerahzada 

Dos viales mils con 500 mq de clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado, se somCten 

a las siguientes condiciones: 

o Luz solar 

o En estufa a 65ºC 
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Las muestras con ácido clorhídrico, hidróxido de sodio y agua desminerallzada se 

introducen en estufa de estabilidad a 65°C. 

La muestra con agua oxigenada se introduce en estufa de estabilidad a JOºC. 

Analizar las muestras cada tercer día mediante cromatografía en capa fina (C.C.F.). 

EVALUACIÓN: 

Para observar si existe degradación química de las muestras se utiliza la técnica de 

cromatografía en capa fina, empleando las cromatoplacas de sílica gel 60 F2 S4 de 0.2 mm 

de espesor como fase estacionaria y el sistema de elución CH 2Cl2 : MeOH : NH,.OH : 

CH3CN (4:4:2:1), como fase móvil. Utllrzar una solucion de referencia de clorhidrato de 

Cipronoxacino monohidratado, preparada al momento, pesando una cantidad 

congruente con la cantidad de muestra a analizar (ya que se trata de la misma 

sustancia) y d1solv1éndolil en el volumen adecuado de agua desmmeralizada. 

Aplicar la misma cantidad de alicuota de muestras de estabilidad y de solución de 

referencia en la cromatoplaca a una distancia de 1.5 cm de la base. Colocar dentro de la 

cámara cromatográfica para eluír y posteriormente observar con luz U.V. a 254 nm. 

La mancha de la referencia debe coincidir en color, tamaño y R.f. con las de las 

muestras, de no ser así, probablemente existe algún producto de degradación que tal 

vez también pueda detectarse por este método, ya sea con éste u otro sistema de 

elución. 

Evaluar también los cambios físicos. 
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COMf>ATIB!L!DAQ_QfL PRINCIPIO ACUVO CON EXCIPIENTES 

De acuerdo con la tabla v. pesar la cantidad correspondiente de clorhidrato de 

Ciprofloxacino monohidratado y de excipientes, realizando las siguientes combinaciones: 

e 
1 
p 
R 
o 
F 
L 
o 
X 
A 
e 
1 
N 
o· 

+ 

MUESTRA PROPOROÓN 

1.PVPK30 15:1 

.__~~Crosoqyidon~~X~L~l~0~------'----1-9_:_1 __ __, 
3. Avicel oH 102 7:1 

4. Estearato de Maoi:-i..,e=s.,,io><------+---1_1_:0_._1 __ -1 

LJ....AerosíL2oo __ --------~---- _____ 1_1_:_0_._1 __ __, 

6. Carbox1metilcclulosa Na· 

7. Ooadrv blanco 

Excioientes 1.2.3.4.S v 7 

Excipientes 2,3,4,5,6 y 7 

• Oorhtdr.Jto de C1ptoOox<M:Jno monohtdr<tt."ldo 

13:1 

39:1 
77:5:4: 11.5: 

·n "'7 .... 7·~ 

77:4: 11.5:0.7: 
:0.7:6:2 

TABLA V. EsT\JoJO OC COMP.ATlRILIOAD OC: CJPROflOXACll'K> CON ALGUNOS t_)(CIPl[NTt:S í'ROHA8l.E5 PARA LA 

FORMUlACJON. 

Se introducen las muestras en una estufa de estabilidad a temperatura de 6SºC, 

sometiéndolas también a condiciones de humedad, adicionando gotas de agua a una 

réplica de cada vial. 
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EVALUACIÓN: 

Analizar las muestras cada tercer día por C.C.F. Utilizar placas de silica gel 60 F2.., de 0.2 

cm de espesor como fase estacionaria, seguir la técnica descrita para ta estabilidad del 

principio activo. 

Evaluar también los cambios físicos. 

II.2.2 DESARROLLO DE LA FORMULACIÓN 

SELECCIÓN DE E)(CJPIENTES Y MÉTODOS DE FABRICACIÓN 

De acuerdo a los resultados de la etapa anterior, se seleccionan los excipientes más 

adecuados para la formulación de las grageas, basándose en las propiedades de flujo 

del principio activo, por ejemplo, se proponen ciertos excipientes y si resultan 

compatibles con el activo y con los demás constituyentes de la formulación, pueden ser 

empleados. además, claro, haciendo caso de las características ideales de un excipiente 

como ya se revisó. En este caso, cabe destacar que el excipiente de mayor importancia 

es el aglutinante, ya que en base a éste se propone la solución al problema. 

La selección del método de fabricación. depende también de la etapa anterior pues se 

relaciona directamente con los atributos del principio activo, ya que si no es factible 

comprimir directamente, por ejemplo, debe considerarse llevar a cabo otro método, en 

la medida de que sus características se lo permitan; por ejemplo, al realizar una 
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granulación vía húmeda, el principio activo no debe sufrir degradación en condiciones de 

humedad ni a altas temperaturas, como las que son manejadas en los hornos, al secar 

el granulado. Al igual que con los excipientes, deben tomarse en cuenta algunos otros 

criterios, como los recursos operativos disponibles. 

CRITERIOS PE EYALUAC!ÓN PE LAS FORMULACIONES 

El primer criterio a evaluar es la solución del problema, y para la evaluación, debe 

contarse además de con criterio propio. con la opinión de quienes detectaron el 

problema. ya que son ellos quienes determinarán si ya fue solucionado. 

Se evalúa s1 existe problema alguno para la eyccc1ón del núcleo, si éste presenta 

porosidLJd y si no se pega al punzón, tanto el polvo como el núcleo, ya que esta última 

situación representa la primera señal de una posterior corrosión. 

Se evalúan los atributos de calidad no funcionales del núcleo, después de haber 

fabricado el lote y de que obviamente la reologia haya sido favorable: 

o Para la apariencia se examina la repartición uniforme de color, ausencia de grietas, 

polvo suelto o partículas extrañas, además en este caso es parte importante de la 

solución al problema planteado el que el núcleo no presente porosidad; 

o Para la variación de peso deben pesarse individualmente 20 comprimidos y estar 

dentro de el peso establecido± 0.5°/o; 

o Para la dureza se ut1hza un durómetro de Stokes, en donde se prueban 20 

comprimidos, los cuales deben encontrarse dentro de 5-10 kgr; 
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o Para fa rriabilidadse pesan e Introducen dentro de un frlabilizador 10 comprimidos 

(por un tiempo de 3 mtn -aproximadamente 100 revoluciones-), transcurrido este 

tiempo se vuelven a pesar, la friabilidad no debe ser mayor al lo/o (P1-Pr/P, X 100); 

O Para la desinregración se utilizan 6 unidades que son introducidas en un 

desintegrador, utilizando como medio agua desmincralizada a 37°C. La 

desintegración completa se define como el estado en el cual cualquier resto del 

comprimido remanente sobre la m.:illa es una masa blanda que no tiene un núcleo 

firme palpable. El tiempo máximo establecido es de 1 5 minutos; 

O Para la disolución se utiliza el aparato No. l (de canastillas) a SO RrM, utJlizando como 

medio de disolución agua desmineraltzada, la Q=80°/o; 

O Para la valoración del principio activo se sigue el método establecido para la 

formulacjón anterior, éste postertormcntc se valida, los límites establecidos son del 

90.0-110.0º/o de la dosis establecida; 

o Para la determinación de la un1rorn11dad de dosis, se realiza el método de variación 

de masa, basándose en que el producto contiene más de SO mq de principio activo y 

constituye más del 50°/o de la masa total del preparado farmacéutico, por Jo que se 

supone que el ingrediente activo está distribuido homogéneamente y por lo tanto 

hay relación directa entre el peso del comprimido y el contenido de principio activo; 

es por ello que se realiza en base al resultado de la valoración y el peso de cada 

compnmrdo individualmente. Los valores obtenidos deben encontrarse entre el 85.0-

115.0º/o y el coeficiente de variación de estos datos deben ser menor o igual al 

6.0°/o. 

Las farmacopeas operan sobre comprimidos sin recubrir, Jos recubiertos están exentos 

de algunos ensayos, como son la variación de peso, la friabilidad y la uniformidad de 

dosis, aunque Jos comprimidos núcleos que le dan origen deben cumplir con las 

especificaciones. 
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En siguiente término se evalúa la estabilidad de la formulación propuesta. Primeramente 

Ja o las formulaciones propuestas que ya hayan cumplido con los anteriores parámetros, 

se someten a un estudio de ciclado térmico de 24 X 24 hr;.. a 45ºC y a temperatura 

ambiente por un periodo de 15 días, si las pruebas resultan satisfactorias, se preparan 

lotes piloto de la formulación elegida, que representen por lo menos el 10º/o del 

volumen que se fabricará en el lote típico de la planta" con lo que además se comprueba 

que el método desarrollado en el laboratorio puede reproducirse a una escala de mayor 

tamaño. Estos lotes se someten a una prueba de estabilidad acelerada, que para formas 

farmacéuticas sólid.LJs se realizan a Temperatura Ambiente. estufas de estabilidad de 

30°C y 40ºC con 75°/o de humedad relativa. durante tres meses. analizado los lotes 

cada cuatro semanas. Los parámetros que se evalúan en este periodo son: apariencia, 

vanación de peso, desintegración, valoración de la sustancia activa, disolución y 

monitorco de posibles degradaciones por C.C.F. 

II.2.3 VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO 

PROCEDIMIENTO ANALtnco 

Preparación de la solución de la sustancia de referencia: 

Transferir 15 mg de clorhidrato de Ciprofloxacina monohldratado Sustancia de Referencia 

a un matraz volumétrico de 100 mL, disolver y llevar al aforo con agua desmineralizada, 

mezclar. 
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Transferir una alícuota de 2 mL de esta solución a un matraz volumétrico de SO mL,. llevar 

al volumen con solución de ácido clorhídrico O.lN y mezdar. 

Esta solución contiene 6 i-o9/mL de clorhidrato de Oprofloxaclno monohidratado. 

Preparación de la solución de la muestra problema: 

Pesar 10 grageas de clorhidrato de Ciprofloxacino monohldratado; moler hasta polvo 

fino y mezclar. Pesar el equivalente a 15 mg de clorhidrato de Ciprofloxacino 

monohidratado, colocar en un matraz volumétrico de 100 mL dicha cantidad y agregar 

aproximadamente 60 mL de agua dcsmineralizada, someter a ultrasonido par dos 

minutos, llevar al volumen con el mismo disolvente, mezclar y filtrar por papel Whatman 

No. 41, desechando los primeros m1lllltros del filtrildo. De esta solución tomar una 

alícuota de 2 mL y transferirlos a un mi1traz volumétrico de SO mL. Llevar al aforo con 

solución de ácido clorhídrico O. lN. 

Determinar las absorbancias de ambas soluciones en un espectrofotómetro adecuado a 

276 nm, utilizar como blanco una solución de ácido clorhídrico O.lN. 

Todas las soluciones deben ser preparadas al momento. 

CÁLCULOS" 

calcular la cantidad de Ciprofloxacino expresada en mg, contenida en grageas de 250 mg 

y posteriormente el porcentaje correspondiente. aplicando las siguientes fórmulas: 

•Dado que se maneja la misma materia prima duranlc todo el a...tilisis. 
no es ncccsurio hacer alp:una corrección 
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En donde: 

A,...,, xC .. , xf.d._,xP.p. 
A .. , =mgC1profla:rocinn•//Cl•ll,O 

P_, 

mgCiproflaxocino • I /CI • 1110 x JJ l.35n>j.<:1profla-rocmo = mgCiprvflaxocino 
385.~oC1prvfloxoc1110•//C/•11,0 

n~.Ciproflaxoc"'!'!.. )( 100 = º/aC1projla:cac1nn real en grageas 
2500mg(tcóri cos) 

,,,.,_ -Absorbanr-ia de la solución muestra 

,.¡_, •Absort>anoa de la solución de referencia 

(Í-i -Concentraoón expresada en rng, de la sustanCLa de referencia en la solución fnal 

J."'·_ •Factor de d11uoón de la solución muestra 

;D.~. •Peso promedt0 de las grageas. expresado en rno 

'P-. •Peso de la muestra, elq)l'"esado en nw;i 

PREPARACIÓN DEL PLACEBO 

Preparar un placebo de acuerdo a la formulación obtenida con todos los excipientes 

excepto el principio activo, por el método de fabricación establecido . 

. ------------· ---~-----~ -------···. -·--------
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PRUEBAS PARA EL SISTEMA 

LINEAR!DAD 

Construir una curva de calibración de la respuesta del equipo contra la cantidad 

adicionada de principio activo, a los niveles 50,75,100,125 y 150°/o. Partir de una 

solución patrón de la siguiente forma: 

Pesar 15 mg de clorhidrato de Ciprofloxacino monohídratado Sustancia de Referencia y 

transferir a un matraz volumétrico de 100 ml. Disolver y afqrar con agua 

desmineralizada (solución patrón con 150 µg/mL). Tomar el volumen de alícuota de 

acuerdo con la tabla VI y llevar a 100 mL con solución de ácido clorhídrico O.lN: 

VOLUMEN NÚMERO DE 

NIVEL ALÍCUOTA CONCENTRAOÓN RtPl.JCAS 

% {mL) (µg/mL) 

50 2 3.0 3 

75 3 4.5 3 

100 4 6.0 6 

125 5 7.5 3 

150 6 9.0 3 

TABLA. VI. PRCXEDIMIENTO A SEGUIR PARA RE.ALIZAR LA UNEARIDAO DEL SISTEMA. 
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No se procede a aforar a 50 mL como en el método establecido, puesto que el volumen 

de alícuota a tomar seria muy pequeño y el error con este tipo de material aumenta 

considerablemente. 

Determinar las absorbancias de las soluciones en un espectrofotómetro adecuado a 276 

nm, utilizando como blanco una solución de ácido clorhídrico O.lN. 

Registrar todos los datos de absorbancia obtenidos, en el formato correspondiente. 

Debe calcularse el valor de la pendiente (m) de la recta, la ordenada (b) al origen , el 

coeficiente de correlación (r) y el coeficiente de determinación (r7 ). Para igualar 

unidades en los resultados realizar los cálculos con base en las unidades del eje de las 

ordenadas obteniendo la pendiente relativa (m,) y la ordenada relativa (br). 

El coeficiente de determinación de la relación lineal simple debe ser mayor o igual a 

0.98 y/o la falta de ajuste a la relación lineal simple no debe ser estadísticamente 

significativa. Esto es, los datos de la curva de calibración se sujetan a un análisis de 

varianza en donde los parámetros de evaluación son las F resultantes de la distribución 

y tratamiento de datos. 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN 

o El coeficiente de correlación (r) debe ser mayor o Igual a 0.99 

o El coeficiente de determinación (r2) debe ser mayor o igual a 0.98. Si F~F.........., 

t.ID , 9 .1.r .• 9 1.et" .; o.<J7Sh entonces existe una relación altamente significativa entre la 

cantidad adicionada y la propiedad medida. Si Fra•ta de a)u5te>Fra1ta de a)U5te tab <o.1.ra .• 9 .1.ep.;. 

0 .975>, entonces existe falta de ajuste a la relación lineal simple, cantidad adicionada, 

propiedad medida. 

o El coeficiente de variación deberá ser menor a 1.5°/o. 
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PRECISIÓN CEVALUADA COMO REPETIBILIDAD) 

Se determina por el análisis sextuplicado de una misma solución con el analito, 

correspondiente al 100°/o establecido en la linearidad del sistema. 

Debe calcularse el coeficiente de variación. 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN 

o El coeficiente de variación o desviación estándar relativa deberá ser igual o menor a 

1.5º/o 

PRUEBAS PARA EL MÉTODO 

ESPECIFICIDAD 

Aplicando el método propuesto: 

Analizar placebos del producto que contengan todos los componentes de la formulación 

excepto el principio activo, así mismo realizar una comparación de los espectros de la 

Sustancia de Referencia y de la muestra problema. 

Registrar las absorbancias obtenidas. 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN 

o Verificar que no haya interferencia de excipientes, ni del blanco con respecto al 

principio activo. La absorción registrada debe ser prácticamente cero y los espectros 

de la Sustancia de Referencia y la muestra deben ser semejantes. 
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LINEARIDAD 

Se efcctuan estudios de recobros de placebos cargados con el principio activo a 

diferentes niveles de concentración, por arriba y por abajo del 100º/o incluyendo éste, en 

este caso fueron: 60,80,90,100,llOy 120%. 

Transferir 18 mq de placebo a un matraz volumétrico de 100 mL, para cada nivel, 

adicionar la cantidad especificada de clorhidrato de Cipronoxacino monoh1dratado 

Sustancia de Referencia, de acuerdo con la tabla Vll; agregar aproximadamente 60 mL 

de agua desminerahzada aproximadamente y agitar durante 2 minutos en el ultrasonido, 

llevar al volumen con el mismo disolvente. Filtrar la solución por papel Whatman No. 41, 

desechar los primeros mililitros del filtrado. Tomar una alícuota de 2 mL y transferirla a 

un matraz volumétrico de 50 mL, llevar al volumen con una solución de ácido clorhídrico 

O.lN y mezclar. 

Determinar las absorbancias de las soluciones en un espectrofotómetro adecuado a 276 

nm, utilizando como blanco una solución de ácido clorhídrico O.lN. 

Registrar todos los datos de absorbancia obtenidos en el formato correspondiente. 

Analizar por sextuplicado y en dfas diferentes al azar, incluyendo en cada día la 

preparación de reactivos y solución de referencia. 
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Facultad da Química. U.N.A.M. 

CtPROFLOXAClNO .. Pi.ACEBO 

NIVEL AotOONADO CONCENTRACIÓN ADICIONADO 

% (mg) (.19/mL) (mg) 

o o.o o.o 18 

60 9.0 3.6 18 

80 12.0 4.8 18 

90 13.5 5.4 18 

100 15.0 6.0 18 

110 16.5 6.6 18 

120 18.0 7.2 18 

~ Clorhidrato d•! C1prono •• "lt'.:1no rnooohtdratado 

TABLA VII. PROCEOIMtr•no A SEGÜtA [N Ll~E.AA.IOAO OH MtTooo. 

Debe calcularse el valor de la pendiente {m) de la recta, la ordenada (b) al origen, el 

coeficiente de correlación (r) y el coeficiente de determinación (r2 ). 

Para conocer si los valores de la pendiente y la ordenada al origen que se obtienen son 

estadísticamente diferentes a los valores considerados como teóricos se aplican pruebas 

de t, y se establecen los limites de confianza para la pendiente y para la ordenada al 

origen. 

El coeficiente de determinación de la relación lineal simple debe ser mayor o igual a 

0.98 y/o la falta de ajuste a la relación lineal simple no debe ser estadísticamente 

significativa. Esto es, los datos de la curva de calibración se sujetan a un análisis de 

varianza en dÓnde los parámetros de evaluación son las F resultantes de la distribución 

y tratamiento de datos. 
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Facultad do Química .. U.N.A.M. 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN 

o La pendiente (m) de la linea de regresión debe ser estadísticamente igual a 1. Si 

1 tc...11 <tt,,,b (1>·1. oq1<;.> y los limites de confianza incluyen al 1. entonces se acepta Ha y Se 

concluye que el valor de la pendiente que se obtiene en forma experimental. no es 

significativamente diferente de 1. 

o La ordenada ni ongcn (b) de la lineil de regresión debe ser estadísticamente ígual a 

O. Si 1 lc.til <tt.1b en 1. o 9 1'J) y los limites de conifanza incluyen al O, entonces se acepta Ho 

y se concluye que el valor de la ordenada al origen que se obtiene en forma 

experimental, no es s1gnificat1vamente diferente de O. 

o El coeficiente de correlación (r) debe ser mayor o igual a 0.99 

o El coeficiente de determinación (r1
) debe ser mayor o igual a 0.98. Si Frie<¡rC""..ióo>Fr~es.ón 

tJb ¡,11 ,_ Qlr•, o<J .. .,>o entonces existe una relación altamente significativa entre la 

cantidad adicionada y la cnntidad recuperada. Si F,.,1td l1r "'"rste>Fr.111t.'J 1~ ,,)USt" tolb (g.1.ra .• g.l IC'O.;. 

0 9 1~:. entonces existe falta de ajuste a la relación lineal simple, cantidad adicionada, 

propiedad medida. 

o El coeficiente de variación deberá ser menor o igual a 3.0o/o. 

o Los porcenta1es recuperados deberán estar dentro del 97.0·103.0°/o 

EXACTITUD Y PRECISIÓN (EVALUADA COMO REPETIBILIDAPl AL 100% 

Se determina de cuando menos 6 placebos cargados de manera independente. por 

comparación de la cantidad recuperada con respecto a la adicionada al placebo. 

Se determina empleando los resultados del nivel al 100°/o de la linearidad del método. 
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Facultad de Química. U.N.A.M. 

Se evalúa por medio del modelo probabilístico Mt de Studenr y el cálculo del Intervalo de 

confianza para la media y/o a través del cálculo del coeficiente de variación. 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN 

<> SI 1 tc.,,I <4...,b cn· 1. o.91!.> y los límites de confianza incluyen al 100°/o, entonces se acepta 

Ho y se concluye que el valor de la media que se obtiene en forma experimental, no 

es significativamente diferente del 100º/o 

<> El porcentaje de recobro deberá estar dentro del 97 .0-103.0 ºlo 

o Para la repetibilidad, el valor del coeficiente de variación para el porcentaje de 

recobro debe ser ~3.0º/o (límite propuesto para técnicas espectrofotométricas) 

PRECISIÓN CEVALUADA COMO REPRODUC!BJLJDADl 

Analizar por triplicado muestras de placebos cargados al 100°/o, por dos analistas, en 

días diferentes. 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN 

o Elcoeficiente de variación total debe ser menor o igual al 3.0°/o 

O Si Fana11sia<Fana1rsta <o.1.d .• 0 .1.d.; o.975)1 el método es reproducible por los analistas 

O Si Fdia<Fwa (g.l.d .• 9 .1.a-d.; o.9751' el método analítico es reproducible en distintos días por un 

mismo analista 
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Facultad de Química. U.N.A.M. 

ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALÍTIQ>, 

Después de analiz¿r una muestra de placebo cargado al 100º/o, se almacena la solución 

de la muestra problema en las siguientes condiciones: temperatura ambiente protegida 

de la luz, temperatura ambiente expuesto a la luz y en refrigeración. Posteriormente se 

analizan las muestras a las 24 y 48 horas. 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN 

La media del factor I para cada condición/tiempo se debe encontrar entre los valores de 

97.0% y 103.0°/o 
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Facultad de Química. U.N.A..M. 

IIl.1 PREFORMULACIÓN 

111.1.1 REOLOGÍA 

™1Dl\D APARENTE 

• 0.3555 C)/mL 

DENSIDAD APARENTE COMPACTADA 

• 0.4786 g/mL 

ÍNDICE DE CARR C% DE COMPRESIBILIDAD) 

• 25.72ºA> 

VELOCIDAD DE FLUJO 

• Nulo 

ÁNGULO DE REPOSO 

• Nulo 

DISTRIBUCIÓN PE TAMAÑO DE PARTÍCULA 

• d tam par= 0.248 mm 
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Facultad de Química. U.N.A.M. 

Se presenta en la siguiente tabla los resultados obtenidos de la determinación 

del tamaño de partícula: 

PESO % % 

No. DE MALLA ABERTURA RETENIDO RETENIDO RETENIDO 

(mm) (o) AOJMULADO 

20 0.840 0.9 4.54 4.54 

60 0.250 10.6 ~ 58.07 

80 0.177 s.o 25.25 83.32 

100 0.149 2.0 10.10 93.42 

150 0.105 0.7 3.53 96.95 

200 0.074 0.6 3.03 99.98 

TABl.A Vlll. DtSTRIBUCJÓN DE TAl1AÑO DE PARTto.A.A 

En la siguiente gráfica se muestra la distribución que siguió el polvo en las mallas 

utilizadas: 

DlstrlbUcióncl9T~odePmlicula 

l~~--n--1 
20 60 aoNo. d9mal10100 1so 200 

GRÁACA l. DISTRIBUCIÓN DE TAMAÑO DE PARliOJlA 
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Facultad de Química. U.N.A.M. 

De los resultados anteriores el polvo puede dasificarse como de Hujo muy pobre y 

altamente cohesivo como a continuación se muestra: 

o La velocidad de flujo y el ángulo de reposo (nulos), describen (según el criterio de 

clasificación en ftférodos) un potvo muy cohesivo y por fo tanto con un flujo muy 

pobre. 

O El indice de carr (25.75°/o), nos indica (según el criterio de clasificación mostrado en 

Mércxtos) que el flujo de excipientes es pobre. 

Por estos motivos. debe realizarse un método de fabncacrón alternativo a la compresión 

directa, como et de granulación vía húmeda, ya que mejoraría estas propiedades; ahora 

bien, en caso de rcQucnrse, se deberán utilizar deslizantes adecuados. Para determinar 

si es posible realrzar la fabricación por la vía húmeda y el tipo de excipientes que 

pueden utilizarse, es necesario realizar la siguiente etapa. 

Ill.1.2 ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Se presenta a contmuac1ón (tabla IX}, un resumen de algunas de las características 

físicas trascendentales que se observaron durante el estudio de estatibilidad; cabe 

recordar que el clorhidrato de Cipronoxacino monohidratado es un polvo ligeramente 

amarillento: 

68 

Preta1rnuloclón 



Facultad de Químico. U.N.A.M. 

CONDIClÓN OBSERVACIONES 

Acido Oorhidrico Solución verde fosforC?SCcnte• 

Hidróxido de sodio Solución amarillenta• 

Peróxido de hidrógeno Solución blanca-amarillenta• 

Agua dcsmincralizada Solución ligeramente amarilla• 

Luz solar Color amanllo que aumenta 
nradualmcntc 

Tcmpe..-atura 65ºC No presenta cambios• 

• Esta otY..crvact0n !.e m.dntuvo dc-r_¿je cl 1noe.io 
hasta el r1nal del estudio. 

TABLA lX. CAMBIOS F151COS PRESC:NTAOOS DURANTE ll ESTUDIO Of. PfUFORMULACIÓN. 

A continuación se presenta la tabla X con los resultados de el análisis por cromatografía 

en capa fina: 

MUESTRA/ No. DE RF 

CONDICIÓN MANCHAS 

Cipronoxacino 5.R ... 1 0.8 

Acldo clorhídrico l 0.8 

Hidróxido de sodio 1 0.8 

Peróxido de hidrógeno l 0.8 

Agua desmincralizada 1 0.8 

Luz solar l 0.8 

Temperatura 6SºC l 0.8 

• Oortudrato de Oprofloxacmo fnC>nOhdratado. 
Sustancia de RefCf"cnOa USP 

TABLA X. C.C.F. DURANTE EL ESTUDIO DE PREFC>ltMULACJÓN. 
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Facultad de Química. U.N.A.M. 

CoNotaóN 

Acido dorhidrico 

Hldróxído de sodio 

Peróxido de hidrógeno 

Agua desmincralizada 

Luz solar 

Temperatura 65ºC 

OBSERVACIONES 

Solución verde fosforescente• 

Solución amarillenta• 

Solución blanca-amarillenta• 

Solución ligeramente amarina• 

Color amanllo que aumenta 
qradualmcntc 

No prec-.,,enta cambios .. 

• E~a ob-"..crvact00 s.e mantuvo dc-...dc cl IOIC.JO 
ha~a el final dcl e<..-tucho. 

TABLA IX. C/.MRlOS FfSlCOS MlfS(UTAOOS OUJU.HTE n. ESTUDIO DE. PMEfOA:MUl.AOÓN. 

A continuación se pl'"esenta la tabla X con los resultados de el análisis por cromatografía 

en capa fina: 

MUE.SrnA/ No. DE RF 

CONDlOÓN MANCHAS 

Ciprofloxacino S.R. • 1 0.8 

Acldo clorhídrico 1 0.8 

Hidróxido de sodio 1 0.8 

Peróxido de hidrógeno 1 0.8 

Agua desmincralizada l 0.8 

Luz solar l 0.8 

Temperatura 65°C 1 0.8 

• Oortudrato de C1pronoxaono rnonotndratado. 
Su~noa de Referencia USP 

TABLA X. C.C.F. DURANTI:. EL ESTUDIO DE PRCFOCtMut.AOÓN. 
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Facultad de Química. U.N.A.M. 

Basándose en estos resultados, se propone lo siguiente: 

o El clorhidrato de Cipronoxacino monohidratado es estable física y químicamente en 

las condiciones evaluadas, lo cual quiere decir que es factible realizar la fabricación 

del núcleo por medio de granulación vía húmeda, puesto que no habrá 

Inconvenientes al adicionar agua para humectar el aglutinante, ni al someterlo a 

temperaturas de secado (45-SOºC). 

o El clorhidrato de Cipronoxacino monohldratado, toma una coloración amarillenta al 

ser expuesto a la luz y al estar en contacto con el agua; aunque esto no representa 

más que un cambio físico, es importante considerarlo y determinar si un posterior 

recubrimiento, puede evitar este inconveniente. 

En base a la formulación anterior y a que se tiene conocimiento que la solución del 

problema está prácticamente en el cambio del aglutinante, se realizó el estudio de la 

compatibilidad del principio activo con los excipientes, obteniendo los resultados que a 

continuación se presentan. 
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Facultad do Química. U.N.A.M. 

III.1.3 COMPATIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO CON EXCIPIENTES 

Las observaciones que se hicieron durante este estudio, se resumen en la tabla XI: 

MUESTitA SECA OBSERVACIONES 

PVP K30 Sin cambios 

Crospovidona XL 1 O Sin cambios 

e Avicel pH 102 Sin cambios 

1 Estcamto de Magnesio Sin cambios 

p Aerosil 200 Sin cambios 

R - Carbo:.-irnet1kclul<Y....:t r~a • Sin cambios 

o· Opadry blanco Sin cambios 

Combinación 1 • Sin cambios 

Combinación 2 • Sin cambios 

MUESTRA HÚMEDA Ü05ER.VACIONES 

PVP K30 Pasta ligeramente amarilla 

Crospovidona XLlO Grumos ligeramente amarillos 

e Avicel pH 102 Grumos ligeramente amarillos 

1 Estearato de Magnesio Grumos amarillentos 

p Aerosil 200 Grumos amarillentos 

R , Carboxlrnetikclu~ Na• Pasta ligeramente amarilla 

o• Opadry blanco Pasta amarillenta 

Combinación 1 • Pasta amarillenta 

Combinación 2 • Pasta amarillenta 

... Qorhldrato de Oprof\oxaono monohidratadO•CombmacK>o 1 . PVP K30, Cror_,.povJdona XL10, AV1Ccl ptH02. 
Estearato de MagnesK>,Aerosll 200 y ()padry blanco• Combinaoón 2 : car bo;.:.1mctJlccluk>'sa ~ica. Crospov1dona 

XLlO. AVKCI pH102, Estcarato de Mag~. AenY_,,il 200 y Opadry blanco 

TABLA XI. 0BSERVACIONC.S FiSICAS DEl ESnJOIO DE COMPATIBlLIDAD DEL CLORHIDRATO DE CJPROFLOX.AC1NO CON 
ALGUNOS EXCIPIENTES, EN CONDICIONES SECAS Y DE ttUMEDAD. 
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En la tabla XII. se presentan los resultados del análsisis por cromatografía en capa fina, 

del estudio de compatibilidad del clorhidrato de Cíprofloxacino monohldratado con los 

excipientes propuestos para algunas formulaciones tentativas: 

MUESTRA SECA No. DE RF 
MANCHAS 

Ciorofioxacino S.R."" 1 0.8 
PVP K30 1 0.8 

Crosoovidona XllO 1 0.8 
e Avicel oH 102 1 0.8 
1 Estearato de MaqnC!SIO 1 O.B 
p Aerosil 200 1 0.8 
R+ carbox1rnet1kelulOS<l Na. 1 o.e 
o· Opadrv blanco 1 0.8 

Combinación 1 • 1 0.8 
Combinación 2 • 1 0.8 

MUESTRA t1ÚMEDA No. DE RF 
MANCHAS 

Ciprofioxacmo S.R. " 1 0.8 
PVP K30 1 0.8 

Crosnovidona XL 1 O 1 0.8 
e Av1cel nH 102 1 0.8 
1 Estearato de Maancs10 1 O.B 
p Aerosil 200 1 0.8 
R+ C<lrbox1met1lcelulosa Na· 1 0.8 

o· Ooadrv blanco 1 0.8 
Combinación 1 • 1 0.8 
Combinación 2 • 1 0.8 

"" Clorhidrato de C1¡_iroflo•ac1no monoh1c1rat.ldo 
Sus.tanc1a de Rcfcrcnr:ia USP ... Clorh1dr,1to de C1prona.ac1no n'IOnoh•dratado 

•Combinación 1 : PVP KJO, Crospov1don.1 XltO, Av.ce! ptH02. 
Estcarato de Ma9neo;10,Acros.il 200 y Opadry blanco 

• Combmac1ón 2 : Carboximct1lcclulosa sódic.-.. Oospov1dona XUO, Avtccl pH102, 
[s.tcarato de Magnesio. J\cro">ll 200 y Op.ldry blanco 

TABLA XII. RESULTADOS O(L ANAllSIS POR C.C.F. RLll.l!ZADO EN El ESTUDIO DE COMPATIBlllOAO DE 0.0RHlDRATOOE 
CIPROf-LOXACINO MONOtllDR.ATADO Y EXCIPIENTES PROPUESTOS 
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Facultad de Química. U.N.A.M. 

Para complementar la Información de la estabilidad del principio activo y la 

compatibilidad con excipientes se realizó un barrido espectrofotométrico (235-350 nm). 

Se obtuvo exactamente el mismo tipo de espectrograma de las muestras con respecto a 

el espectrograma de la referencia como a continuación puede observarse en la figura l. 

(se muestran sólo los espectrogramas de la referencia y de 2 condiciones): 

-· 
f \ 

/ \ 
/ \ 

- / '-----.. ./ -
-- ----- _, ..... -·---::--·-·-·---

(a) 

(e) 

(a) Referencia 
(b)Estabilidad a 6SºC 

(b) 

(c) Compatibilidad con PVP K30 

--- -------

FIGURA l. EsPECTROS DE LOS BARRIDOS REALIZADOS A MUESTRAS DE Q.ORHIORATO DE CJPROFLOXACJNO 

MONOHIORATADO EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD Y DE COMPATIBILIDAD CON EXCPJENTES. 
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Facultad de Química. U.N.A.M. 

De los resultados encontrados en la compatibilidad con excipientes se observa que : 

o El principio activo es compatible químicamente con todos los excipientes en todas las 

condiciones estudiadas, puesto que no hay cambio alguno al evaluarlo. 

o El principio activo es compatible físicamente con todos los excipientes en seco, 

puesto que no se observa ningún cambio al evaluar este parámetro. 

o El principio activo es Incompatible físicamente con los excipientes en condiciones de 

humedad puesto que se observa que su coloración ligeramente amarilla se 

intensifica en esta condición. 
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II.2 FORMULACIÓN 

A continuación se presentan las formulaciones propuestas, el método de fabricación 

propuesto y la evaluación de tas formulaciones, divididas en tres partes de acuerdo al 

tipo de problema que se enfrenta en cada caso y su solución. Para ello se manejan los 

problemas y sus soluciones de acuerdo a la siguiente clasificación: 

o Problema 1: Refererido a la corrosión de punzones y la defieciente eyección del 

núcleo fuera de la matriz. La solución de este problema gira en base al cambio del 

aglutinante. 

O Problema 2: Referido a la porosidad del núcleo. La solución gira en base a: el cambio 

del número de malla par el cual se tamiza el granulado seco o a el cambio en la 

cantidad de Et0H:H10 (1:1) adicionado para aglutinar (humectar el aglutinante). 

11.2.1 PROBLEMA 1 

FORMULACIONES PROPUESTAS 

De acuerdo a los resultados obtenidos en la etapa anterior, cualquiera de los excipientes 

propuestos pueden ser utilizados, pero basándose en las propiedades de cada uno, 

conociendo el comportamiento de algunos en la formulación original y siendo adecuados 

para la finaldad de la reformulación, se propuso el uso de los siguientes excipientes: 
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Facultad de Química. U.N.A.M. 

O PVP K30 

o CROSPOVIDONA XLlO 

o AVICEL pH 102 

O ESTEARATO DE MAGNESIO 

o OPADRY BLANCO (para recubrimiento) 

La formulación propuesta es la siguiente: 

Clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado······················291 .. 5 mg 

PVP K30···························································de acuerdo a matriz 

Crospovidona XL10····································:························14.0 mg 

Avicel pH102····················································de acuerdo a matriz 

Estearato de Magnesio··························································2.5 rng 

T O T A L ········································································350.0 mg 

MATRIZ DE TRABAJO 

exa~0 

Avte~ pH 102 

ll".>"'-

Clpro_. 83.)% Avt<~ pH 102 

10.S.,,., 

ÜCY,pe>\ltdona Avt<rt pH 102 

4.0% 9.5% 

E~eardto de AV1Crl p~t 101 
Mdqnes.o e S% 

0.7% 
A....cet p~t 102' 

'°"" 

0.5°/a 1.5°/a 2.5°/o 
A 

¡;; 

e 

o 

ti PVP puede !.er ut1h:.ido en una formulac1on farmaceut1c.a 
sólida en un porcenta]e del 0.5-5.0 

Ya que el A"1Cel pH102 es ut1hzado como diluente. 

S.0% 

se "aria su porcentaje con la úmca flnahctad de ajustar la formutaoón al 100% 
_. Oorhldrato de Clprofloxacmo monoh1dratado 
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Facultad do Química. U.N.A.M. 

MÉTODO DE FABRI~ 

En la siguiente figura se presenta el método a seguir para la fabricación del núcleo. para 

lotes de 100 q: 

~
"GJr t.•n horno a 45-

º.ºC con corriente de 

1'-"-ºº]~1 mmuros 

"-7 

~;,:~ 
L_~~ 

Tamizar por malla No.16: 
O Ciprofloxacino• 100°.ro 

') Crospov1dona XL l O 50°/o 
O PVP K30 100º/o 

-------------------' 

Tamiz.ar po;-mallil~-16 y ad1cionilr~·11 
granulado: 
O Crospov1dona XLIOSO''Vi) rr-.r.wt,.. 
O Av1cel pH l 02 l OO'Yu 

______ f!:'_!_.~_e_~_cl-~-~-p~or~osj 
Tamizar por malla No.30 y .:idrcionar a 

la mezcla antcrror; 
O Estcarato de Magncs~'?Oº/o 

Comprimir bajo especificaciones: 
O Peso: 350.0 mrJ ± 5.0o/r.i 

\Realizar reología de polvosF=:>- O Punzones: 1 O mm cóncavos 
O Dureza: 5-10 kgf 
O Friabilidad: máximolº/o 
O Ocsintcoración: máximo IS m1n 

• Ciprono.:ac1no·HO·H¡() 
FIGURA 11. FlUJOGRAMA DEL MÉTODO DE FABRICACIÓN DEl NÚCLEO EN EL PROBLEMA 1 
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Facultad de Químico. U.N.A.M. 

EVALUACIÓN QE LAS FORMULACIONES 

Se presentan en la tabla Xlll los resultados de las evaluaciones realizadas a los lotes de 

las formulaciones propuestas, cabe mencionar que el resultado del estudio reológico 

para el granulado en todas las formulaciones, indicó que su 

excelente, se muestran los promedios de los resultados. 

FORMULA 

A 

g 

e 
1) 

PARAMLTRO CRITICO CAl.JOAO NO 

SotUCION Al PR.OfillMA Asi•tCTO 0uR.E1'A FRJAB. DESltlT. 

No 

Si 

Si 

Si 

( ... 9f) (mm) 

Poroso 6-7 0.60 12 

Poroso 6.S-7 0.71 12 

Poroso 7-9 0.59 13 

UOT A. la v.u1.1c1on dl" po~_..o y l<t umra1m1ct.~ de 
rna~-1 •.e cncontr.iron dentro d•· li1n1tC""> 

flujo va 

FUNCIONAL 

VALOR.A.e. 

(%) 

95.3 

95.0 

94.3 

Fr1."tb.: fn.:JblhdJd. ~nt.: o.r~nt"'Jr,-x:1ón. Valorac Valoración. 

de bueno a 

0ISOLUCJÓU 

(%) 

94.1-97.B 

93.2-96.6 

91.6-94.9 

TABLA XIII. RESUL TAOOS OC LAS CVALUACJONCS RfAl IZADA.'.i A LAS fORMULACIQ~;[S PRoPUCSTAS. 

Se recuerda que los límites establecidos son los siguientes: 

EVALUACIÓN 

Solución problema 

Aspecto 

Variación de peso 
Dureza 

Friabilidad 
Desintcoración 

Valoración 
Uniformidad masa 

Disolución 

CRJTEPIO DE AC[PTAClON 

No debe adherirse ni el polvo ni el núcleo 
al punzón y/o matnz. Evccc1ón adecuada 

Sin porosidades, libre sustancias 
extrañas color uniforme 

350.0 + 5.0°/o m'l 
5-10 kor 

85.0-115.0°/o / C.v.~-6.0% 

C.V .. Cocfk1cnte de V.trlac1on. 
TABLA XIV. CRITERIOS DE ACC:PTACIÓN PARA LAS EVALUACIONES REALIZADAS. 
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De estos resultados se deduce que la formulación que debe utilizarse para las siguientes 

pruebas, es la formulación 'E!, por considerarla la opción más adecuada, como a 

continuación se indica: 

o Se obtienen resultados positivos al evaluar la solución al problema en esta 

formulación. 

o Los criterios de calidad no funcional obtenidos experimentalmente cumplen con las 

especificaciones establecidas. 

o Las formulaciones C! y O también cumplen con los parámetros anteriores, pero se 

observa que comienzan a existir ligeras variaciones en los tiempos de desintegración, 

la dureza del núcleo y en los porcentajes de disolución. que si bien se encuentran 

dentro de los limites establecidos, se aproximan más a el tope de éstos, lo que 

probablemente sugiera que el aumento de PVP en estas formulaciones provoque un 

incremento en la dureza del gránulo, afectando estos parámetros; además si con la 

cantidad de PVP que se utiliza en la formulación f; es suficiente para solucionar el 

problema, no hay ningún motivo que justifique utilizar una cantidad mayor a ésta; 

por el contrario, debe tratar de reducirse al mínimo la cantidad de excipientes, 

siempre que éstos sean innecesarios, puesto que los costos también son un 

parámetro que debe contemplarse y de ser posible, disminuirse. 

cabe mencionar que cuando Ja formulación probada no solucionó el problema, no se 

realizaron las evaluaciones posteriores, ya que al no cumplir con el objetivo, no pudo ser 

considerada como una opción, aunque los resultados de las demás evaluaciones 

hubieran sido excelentes. 
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III.2.2 PROBLEMA 2, SOLUCIÓN 1 

FORMULACIONES PROPUESTAS 

Como ya se había mencionado, se realiza la formulación g pero, efectuando variaciones 

para la resolución del problema; para ello, se procedió como indica la siguiente 

matriz,en donde la variante es el número de malla a utilizar para tamizar el granulado 

seco. 

MATRIZ DE TRABAJO 

No. de malla 
Formulación 

14 16 20 
¡; * 

* 
¡; 2 * 

Nota: la formulaoón E! (malla No.14) ya se real1:ó. 
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MÉTODO DE FABRICACIÓN 

En la figura JI! se presenta el método a seguir para la fabricación del núcleo, para lotes 

de 100 o: 

Tamizar por malla No.16: 

Pesar e identificar las o Oprofloxacino• 100% 

materias primas 1---v" o Crospovidona XLlO 50% 
O PVP K30 1()0% 

Secar en homo a 45-
SQOC con corriente de 
aire por 30 minutos 

Tamizar por malla: p 
según matriz 

'---"-----

Granular con 45 mL de 
. mezcla EtOH:H;iO (1:1) y 

tamizar por malla No. 12 

Tamizar por malla No. 16 y adicionar al 
granulado: 
O CrospoV1dona XL1050% r~anle 
O Avicel pH 102 100% 

Tamizar Por malla No.30 y adicionar a 
la mezcla anterior: 

O Estcarato de Magnesio 100º/o 

Comprimir bajo especificaciones: 

Realizar reologia de polvos 
O Peso: 350.0 mg ± 5.0°/o RO Punzones: 10 mm cóncavos 

~----------~- O Dureza: 5-10 kgf 
O Friabilidad: máximolº/o 
O Desinte ración: máximo 15 m1n 

• Opronoxadno·HO·H.P 
FIGURA lll. fLUJOGRAMA DEL Mtrooo DE FABRICAOÓN DEL NÚCLEO E:N EL PROBLEMA 2, SOt.UOÓN 1 
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EVALUACIÓN DE LAS FORMULACIONES 

Se presenta en la siguiente tabla los resultados de las evaluaciones realizadas a los lotes 

de las formulaciones propuestas. cabe mencionar Que el resultado del estudio reológico 

para el granulado, en todas las formulaciones, indicó que su flujo va de bueno a 

excelente. 

FORMULA 

1:1 

PARÁMETRO 

~tnco 

SOlUCJÓN AL 

PROOt.EMA 

No 

No 

No 

AsP<cro 

Poroso 

Porosa 

Poroso 

OUREZA 

(kgf) 

CJIU.IDAD 

fRJA.B. 0E:SINT. 

(mtn) 

Fnab . Fnabdld.>d. Deslnt •. De""...integrac.ion. 
ValOf'ac.: Valol"actón. 01~u.:Otsoluc.6fl 

fUNCJONAt. 

VALORAC. 

(%) 

TABLA XV. RESUt.TA[)()$ DE LAS EVALUACIONES REALIZADAS A L.A5 FORMULACIONES PROPUESTAS. 

Se recuerda que los limites establecidos son los siguientes: 

EVALUACIÓN 

Solución roblema 
Aspecto 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN 

El núcleo no debe estar oroso 
Sin porosidades, libre sustancias 

extrañas color uniforme 

TABLA XVI. CRITl:.RJOS DE ACEPTAOÓN PAR.A LAS EVALUACIONES REALIZADAS. 
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Al analizar los resultados obtenidos se deduce que el tamaño de malla por el cual debe 

ser tamizado el granulado seco, no influye en la porosidad que presenta el comprimido 

de dorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado puesto que: 

o En las tres formulaciones probadas, en donde la única diferencia fue el tamaño de 

malla por el cual se tamizó el granulado seco, no se resolvió el problema (núcleo 

poroso). 

cabe mencionar que no se realizaron las evaluaciones posteriores con las formulaciones 

probadas, ya que no solucionan el problema, y al no cumplir con este requerimiento, no 

puedieron ser consideradas como una opción, aunque los resultados a las demás 

evaluaciones hubieran sido excelentes. 

llI.2.3 PROBLEMA 2, SOLUCIÓN 2 

En vista de que la propuesta descrita no solucionó el problema, se realizaron las 

siguientes formulaciones (solución 2), en este caso también se utilizó la formulación r:. 
pero con la variante que implica la solución a este problema y ya que la cantidad de 

EtOH:H20 (1:1) que se adiciona para humectar el aglutinante, está relacionada 

83 
Capftuto m: Ra5Ullodo~ 

Forrnuloción 



Facultad de Química. U.N.A.M. 

FORMULACIONES PROPUESTAS 

Como ya se mencionó se realiza la formulación g , pero guiándose en la siguiente 

matriz, en donde la variable es la cantidad de mezcla EtOH:H 20 (1:1), que se utiliza 

para la aglutinación: 

MATRIZ DE TRABAJO 

Formulación 
EtOH:HlO• 25 35 45 

¡: > * 
¡:1¡ * 
g * 

•Mezcla 1.1. (ml) 
Nota: La formulactón f: (45 mL adM:ionados) ya se realizó. 
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MÉTODO PE FABR!CAOÓN 

En la siguiente figura se presenta el método a seguir para la fabricación del núdeo, para 

lotes de 100 9 : 
Tamizar por malla No.16: = o Opronoxadno" 100% 

s Crospovidona XLlO 50% 
O PVP 1<30 l 00% 

SCcar en horno a 45-
SOOC con comente de 

aire por 30 minutos 

Granular con la cantidad 
indtcada en la matnz de 
mezda EtOH:H,O (1:1) y 
tamizar por malla No. 12 

amizar por malla No. 16 y adicionar al 

F==> 
granulado: 

Tamizar por malla: 
según matriz O Crospovidona XLlOScnb re--;t..1ntr 

'-------"'-------'· O Aviccl pH102 100% 

Tamizar por malla No.30 y adicionar a 
la mezcla anterior: 

O Estcarato de Magnesio 100% 

Comprimir bajo especificaciones: 
O Peso: 350.0 mg ± 5.0% 

Realizar rcologia de polvos F==::> O Punzones: 10 mm cóncavos 
O Dureza: 5-10 kgr 
o Friabilidad: miiximol% 
O Desintegración: máximo 15""'" 

., Oproflo.aono-tiCl·li,0 
AGURA IV. FLUJOGRAMA DCL METOOO DE FASR.ICACIÓN DEl NÜO.EO EN CL PRC>el.D1A 2. SOUJClÓN 2 
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EVALUAQÓN PE LAS FORMULACIONES 

Se presenta en la tabla XVll los resultados de las evaluaciones realizadas a los lotes de 

las formulaciones propuestas, cabe mencionar que el resultado del estudio reológico 

para el granulado en todas las for-mulacioncs, indicó que su Oujo va de bueno a 

excelente, se muestran los promedios de los resultados. 

f"""""' 
¡,:3 

¡,:4 

¡,: 

p~ c.Jltnc.D"» c...,...., 

So<UOÓN"'- INrt:Rfl:Rl_HClA A!,J't.CtO "'-ZA r ....... Dl .. .tNT. V~. 

_,-2 ............. (kgf) (men) (%) 

SI No eonronnc fr7 0.23 12 96.2 

No No """""· 
No No -~ 
Nota: la vaoaoón de Pf50 v la U'llrorrnod.ld de m.n.a ~ enc:ontr.-on dfoot:ro ~ mn.tes.. 

·Sc~~piDfO'.QQlll!erl~ 

ff1.ollb.: f~. Ot!'".~ant.: ~rqrd(:)Ór'\. V'*'-ac..: Vaklración. 

01!".CJLUOO.. 

(%) 

94.8-97.l 

TABLA xvn. REsuLTADOS oc LAS CVAUJACJONES REALIZADAS A LAS fORHUt.ACJ.ONES PRoPUESTAS. 
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Se recuerda que los limites establecidos son los siguientes: 

EVALUACIÓN CRITERIO DE ACEPTACIÓN 

Solución oroblema 2 El núcleo no debe estar ooroso 
Interferencia problema No debe adherirse ni el palvo ni el 

1 núcleo al punzón y/o matriz. Eyección 
adecuada 

Aspecto Sin parosidadcs, libre sustancias 
extrañas color uniforme -

Variación de oeso 350.0 + 5.0°/o ma 
Dureza 5-10 kaf 

Friabilidad < 1.0°/o 
Desinteqración ~ 15 rmn 

Valoración 90-110°/o 
Uniformidad masa 85.0-115 .. 0% /C.V.· 6.0% 

Disolución O= 80%(+5=85°/ol 
C.V .. C~fKientt! de VilrldOOO. 

TABLA XVIII. CRrTCRJOS DE ACCPTACJÓN PI.AA LAS ~ALUACJON[S REALJZAOAS. 

Al analizar los resultados se observa que se debe seguir la evaluación sobre la 

formulación g 3 ya que: 

o Soluciona el problema 2 (porosidad) y no hay interferencia con la solución al 

problema 1 {pegado a punzones, corrosión), por lo que puede considerarse que es 

la formulación y procedimiento adecuado para evitar estos problemas que suelen 

sucitarse en su producción industrial. 

o Cumple con las evaluaciones de C<llidild no funcional. 
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Cabe mencionar que a las formulaciones probadas que no solucionaron el problema, ~o 

se les realizaron las evaluaciones posteriores, ya que al no cumplir con el objetivo, no 

pudieron ser consideradas como una opción, aunque los resultados de las demás 

evaluaciones hubieran sido excelentes. 

El siguiente criterio a evaluar a la formulación g 3 , antes de realizar los lotes piloto, fue 

la prueba de ciclado térmico, cuyos resultados se muestran a continuación: 

OClADO TÉRMICO 

TIEMPO DE EXPOSICIÓN CAMBIOS FiSICOS CAMmos OulM1cos 
5 días No 

10 días No 

15 días No 
NOTA. Los c."tm~ Qu1mte:o-.; fueron cvalu.~ rncchante C.C.F. 

y ban~ ~rolot:ooiétncos 

No 

No 

No 

TABLA XIX. RESULTADOS 0€ LA P$1U[(\A DE ESTAIULJOAO OC CICLADO T[R:MICO 

o Ya que no se presentaron cambios químicos ni tísicos en la prueba de ciclado 

térmico, se continuó con la evaluación de la formulación, ya que esta prueba nos 

indica, mediante cambios físicos o químicos del medicamento, si el producto no es 

estable, sin embargo la prueba no es definitiva para decidir que sí lo sea; para esto 

se recurre a otra prueba de estabilidad como la acelerada. Por lo tanto, esta 

determinación sólo da la pauta del comportamiento del medicamento, y en caso de 

no encontrar cambios de algún tipo, es probable que el producto sea estable y por 

eso es factible continuar con la evaluación. 
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111.2.4 EVALUACIÓN FINAL 

Se fabricaron los lotes piloto utilizando la formulación y procedimiento de I: J, se evaluó 

el comprimido antes de ser recubierto, obteniendo todos los resultados dentro de 

limites, y con una friabilldad del 0.28°/a, este dato es bastante aceptable para proceder 

al posterior grageado. 

Los resultados de la evaluación del lote piloto recubierto con Opadry blanco fueron: 

PARÁMETRO 

Solución a los 
problemas• 

Apariencia 

Variación peso 

Dureza 

Friabilidad 

Desintegración 

Valoración 

Uniformidad de 
masa 

Disolución 

CRITERIO DE Aa:PTACIÓN 

No exista adhesión del polvo ni 
del núcleo a punzones y 

matrices, eyección 
adecuada,núcleo sin 

norosidades 
Libre de partículas extrañas, 

color homogCneo sin 
oorosidades 

350.0 ± 5.0°/o m<J 

5-10 1<.gr 

máximo 1º/o 

m<lximo 15 mm 

90-110°/o 

65.0-115.0% /C.V . .e: 6.0% 

Q-60% (Q+S=65%) 

RESULTADO 

CONFORME 

CONFORME 

340.0-349.5 mg 

6-8 kgf 

0.25°/o 

12 min 

99.1°/o 

0.8°/o 

96.5-99.4°/o 

• Este ¡;:aramctro fue evaluado (lógicamente) !.Obre d nuc:tco. 
no sobre la 9ra9ea. Todos lo~ dt.."fllds tt..--sultddos 

corre5pondcn a la cvaluaoón de la gragea 

TABLA XX. RESULTADOS DE lOS PARÁMETROS EVALUADOS Al LOTE PILOTO DE lA FORMULACIÓN f! 3 
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o En vista de que la formulación cumplió con estas evaluaciones y la del ciclado 

térmico (en el lote de prueba)1 se realizó la evaluación de la estabilidad acelerada de 

la gragea en su empaque (película de cloruro de polivinilpinolidona transparente con 

capa de aluminio-blister pack-), cuyos resultados se presentan a continuación: 

ESTABILIDAD ACELERADA 

TIEMPO DE 

EXPOSICIÓN 

T.A. 

1 mes No 

2 meses No 

3 meses No 

CAMBIO 

FiSICO 

30ºC 45oC/7~~MtR T.A. 

No No No 

No No No 

No 5¡• No 

• PS'esentaron una hgera colocaoón amanlla. 
la desmtC(JtitOÓn drsrmnuyó su tiempo de 12 a 10 m1n. 

NOTA: El ;.•m.'thStS quinuco se llevó a e.abo por C.C.F .• 
batrldos CSpcc:trotot&netrKOS, v.iloraoón y d1~uoón. 

CAMBIO 

Qui MICO 

30ºC 

No 

No 

No 

TABLA XX}. RESUlTAOOS DE l.A PAUU\A OE ESTABILIDAD ACELERADA 

4SoC/75%HR 

No 

No 

No 

Se evaluó además la protección que ofrece el recubrimiento al núcleo ante la exposición 

a la luz solar, puesto que con ella, el clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado 

cambia su color de muy ligeramente amarillo a amarillo (cambio únicamente físico), 

encontrando los siguientes resultados: 
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TIEMPO CAMBIO COLOR 

ExPOs1c16'4 NÚCLEO GRAGEAS 

5 días Si No 

10 días Si No 

15 días Si No 

20 días Si Sí 

TABLA XXU. RESULTADOS DI: LA (VMUACIÓN Df LA i•uOTICCIÓN tu.IJNDAOA POR EL R[OJBRIMIENTO CONTRA EL CAMBIO 
0E COlO&I EN EL NUClfO PJ;10vcx::ADO f'OR LA C.XP(Y.)ICIÓN A lA LUZ SOL.AR 

Es importante mencionar que el cambio de color. en el núcleo, fue aumentando con el 

tiempo de exposición, hasta llegar a un máximo en el dia 15, posterior a este día no se 

observó una diferencia con respecto a el ani31sis anterior, pero obviamente si con el 

control. En cuanto a las grageas, apartir del día 17 comenzó a ser perceptible un cambio 

de coloración con respecto al control pero éste fue de ligeramente amarillo a amarillo 

pálido y no es comparable con el presentado en el núcleo, incluso comparando la gragea 

con el núcleo del quinto día. 

De estos resultados se puede deducir que la formulación es estable y que el Opadry es 

un recubrimiento que protege al núcleo del cambio de color por exposición a la luz solar, 

tal y como se indica a continuación: 

o Durante el periodo en que las muestras del lote piloto estuvieron expuestas a las 

condiciones que se requieren para realizar la prueba de la estabilidad acelerada, no 

existió un cambio en los resultados de las evaluaciones mayor al 10º/o con respecto 

al análisis inicial. 
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o No se presentaron cambios físicos ni químicos durante la evaluación, excepto en el 

tercer mes de exposición a 4SºC/7Sº/o H.R., en donde se observó una coloración 

ligeramente amarilla y una disminución en el tiempo de desintegradón en la gragea, 

pero _se deduce que su origen no se encuentra en una inestabilidad física del 

medicamento, sino en la penetración de humedad en el empaque, ya que hay que 

r"ecordar que el blister pack no es un envase primario impermeable, ni el 

recubrimiento es gastrorresistente. y como se observó en el estudio de 

compatibilidad, el clorhidrato de Ciprofioxacino monohidratado es ligeramente 

amarillo y al ponerse en condiciones de humedad, aumenta esta coloración. 

o Al exponer a la luz solar al núcleo sin recubrir. se observó inmediatamente un 

cambio de coloración de ligeramente amarilla a amarilla, esta situación no se 

presenta en la misma magnitud ni en rapidez en la gragea, es decir en la gragea 

nunca aparece un cambio de coloración amarillo, sino va de ligeramente amarillo a 

amarillo pálido. además este cambio comienza a percibirse 17 días después que en el 

núcleo 

Por lo tanto a los resultados finales para la evaluación de la formulación y proced~iento 
de la fórmula ¡; 3 (pag. 95), debe adicionarse que es estable y que el Opadry es un 

recubrimiento que protege al núcleo de el cambio de color por exposición a la luz solar. 
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Analizando en su totalidad los resultados presentados, se encuentra que la formulación 

l! Jº es la fórmula y procedimiento óptimo para la fabricación de grageas de clorhidrato 

de Clprofloxacino monohidratado (250 mg) puesto que: 

O Al evaluar la solución a los problemas presentados, se obtuvieron resultados 

favorables 

o Al evaluar los criterios de calidad no funcional, se obtuvieron resultados que cumplen 

con las especificaciones oficiales e internas 

o Al ser evaluada la estabilidad de la formulación, primero mediante un sondeo por 

ciclado térmico y luego por una prueba de estabilidad acelerada, se obtuvieron 

resultados con los que puede decidirse que es estable 

cabe mencionar que con el recubrimiento de la gragea, se protege al núcleo del cambio 

de coloración por exposición a la luz solar, además de que se favorece su deglución, ya 

que se enmascara el sabor penetrante amargo del clorhidrato de Ciprofloxacino 

mono hidratado. 

e COFAS A. Je C.V. 
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Ill.3 VAUDACIÓN DEL MÉTODO ANAÚTICO 

111.3.1 SISTEMA 

LINEARIDAD DEL SISTEMA 

d A continuacion se oresentan los resulta os de la evaluacion de este oarametro: 
NIVEL \ 

% 

so 

1 
75 

100 

125 

150 

CONCENTRACIÓN 

<••9/ml) 

3.0 

4.5 

6.0 

7.5 

9.0 

RéPUCA RESPUESTA -X-
No. ABS. ABS. 

1 0.313 

2 0.311 0.313 

3 0.315 

1 0.469 

2 0.467 0.467 

3 0.466 

1 0.620 

2 0.621 

3 0.620 
0.620 

4 0.620 

5 0.619 

6 0.620 

1 0.770 

2 0.773 0.772 

3 0.772 

1 0.929 

2 0.922 0.924 

3 0.921 

ABS .. A.bsorbanoa. C.V .. Cocr1c1cnte de vanaoon. 
n: Desviaoón estándac X: Media 

TABLA XXII l. RESUL T ACX>S DE LA LlNEARIOM> DEL SlSTEMA 
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a 

ABS. 

0.001 

0.001 

0.001 

0.001 

0.004 

0/oC.V. 

ABS. 

0.37 

0.33 

0.10 

0.19 
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COEF1C1ENTE DE VARIAClÓN DE LA CURVA DE CAUBRAClÓN 

Fuente de G.L. 

Variación 

Regresión l 

EHor de 16 

Regresión 

Falta de 3 

Ajuste 

Enor 13 

Puro 

Desviación estandaf"= 0.001 

º/oCoeficiente de variación= 0.62 

REGRESlÓN LINEAL 

m = 0.1019 

b = 0.0074 

r = 0.9999 

m, = 0.9880 

b, = 0.0070 

r1 = 0.9999 

DETERMINACIÓN DE LA PRUEBA DE F 

. 
Suma de Media de 

Cuadrado Cuadrado 

0.699 0.699 

0.000 0.000 

0.000 0.000 

0.000 º·ººº 
G. L. Grados de hbcrtad 

TABLA XXIV. TABLA DE ANAus1s DE VARlANZA 

Capítulo tu: Resu,,odos y Anóllsls 

Validación d9J métOO'o onolfllco 

FEXP 

169 519 

o 

F-r .... 

6.120 

4.350 
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Facultad do Química. U.N.A.M. 

A continuación4' en la gráfica No. 2 se observa la tendencia lineal de los datos: 

'·º 
0.9 

o.e 

~ ::: 
o 
~ 0.5 

0.4 

0,3 

0.2 

2 3 

LINEARIDAD DEL SISTEMA 

4 5 6 7 

A. noou QOOl!t 
8, Q 1019 2.C.XIO 

R ..,QOQQQQ 

8 9 

Concentrcx::ión (µg,trL) 

10 

GRÁFICA JJ. UNEARIOAD DEL SIS'TEMA PARA Q.OR.HJDRATO DE 0PROFLOXACJNO MONOHJDRATAOO. 
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Validación aot mOtOdo onat11Jco 

96 



Facultad de Química. U.N.A.M. 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN 

Analizando los resultados anteriores, se puede decir que el Sistema de medición es 

lineal ya que los coeficientes de variación, de correlación y de determinación cumplen 

con los criterios de aceptación, tal como se mucstrCJ a continuación: 

o Coeficiente de Vnriación (º/o C.V.) 

En vista de que el coeficiente de variación encontrado (0.62º/o) es menor a LSº/o 

que es el cstablcc1do, se accptct este par6.mctro. 

o Coeficiente de correlación (r) 

El coeficiente de correlación obtenido (0.9999) es mayor o a 0.99 que es el 

establecido, por lo que se acepta este parámetro, además: 

Como FR ~ F1.ttJ< 1, u •. o 'J,~~., entonces existe una relación altamente significativa entre la 

cantidad adicionada y l<J propiedad medida. 

Como Fr .. < Ft.tb < 3 , 13• o 91!>) entonces no existe falta de ajuste a la realización lineal 

simple, cantidad adicionada, propiedad medida. 

o Coeficiente de determinación (r.z) 

Como el coeficiente de correlación obtenido (0.9999) es mayor a 0.98, que es el 

establecido, se considera que cumple con este parámetro. 

Capftulo 111: Rasuttados y Anóllsls 

Votidoclón del rnótodo anolftlCO 
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PRECISIÓN DEL SISTEMA CEYALUAQA COMO REPETIBILIDAQ) 

La tabla XXV muestra los resultados obtenidos al evaluar este parámetro al nivel 100º/o, 

tos datos son tomados del análisis de la llncaridad del sistema, con sus 6 réplicas: 

RÉPLICA REPUESTA c.v. 
No. ABS. X a % 

0.620 
~- --------~-· f-----f--

1 

2 0.621 
jo.10 3 0.620 

0.620 0.001 

4 0.620 

5 0.619 

6 0.620 

X. Medla. n. Dc5Vlact0n c...-standar. 
C.V.: Cocfteicnte de vanaoón. 

TABLA XXV. RESUL TAOOS DE LA Pf'l:[OSIÓU DEL SISTEMA 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN 

COEFICIENTE DE VARIACIÓN 

Desviación estándar= 0.001 

º/oCoeficiente de variación= 0.10 

o Como es posible observar el sistema de medición es repetible, ya que el coeficiente 

de variación obtenido en forma experimental es menor del 1.5°/o. 
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III.3.2 MÉTODO 

ESPECIFICIDAD 

En la siguiente tabla se presentan los resultados de la evaluación de la especificidad 

(método indicativo de control de calidad): 

MUESTRA/ RÉPLICA An50RBANCJA 

CONCENTRACIÓN >..~276 nm 

1 0.002 

2 0.001 

Placebo 3 0.004 

(18 mg) 4 0.002 

5 0.001 

6 0.003 

Muestra (6µg/mL) 1 0.643 

O pro. S.R. •c5,,g1mL) 1 0.641 
........ ~: ,,.,.,,--..,,.,~ 

--·--·~ 

.., Oorhtdrato de Oproflo•aono moootndr-atado. 
Sustana.."1 de RefM'rnch"l 

TABLA XXVI. RESUl TADOS DE LA C5PlC1FICIDAO DEL MtTOOO 

Se presentan a continuación, en la figura V, los espectros de absorción correspondientes 

al placebo y la solución de referencia y en la figura VI el de la muestra problema: 
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o.r- .. Lal.d. 9P9-..-•• --.. ~--------- ----------· 
b= 
' ··1 .. ¡ 

A GURA V. EsPCCTl:t.CX;RAHAS DE LA SOUJCJÓN Pl.ACE.DO Y DE LA SOt.UCJÓN DE REFERENCIA. 

AGURA Vl. ESPECTROGRAMA DE lA SOLUCIÓN MUrSTRA. 

Cap1lulo 111: llesultados y Anóllsl.s 
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Basándose en los resultados obtenidos, se deduce que el método propuesto para la 

determinación de clorhidrato de Clpronoxacino rnonohldratado en grageas es especifico, 

ya que cumple con los criterios de aceptación como se muestra a continuación: 

o El placebo sin clorhidrato de Cipronoxacino monohidratado, presenta una 

absorbancia despreciable, esto nos indica que los excipíentes de la formulación no 

Interfieren significativamente en la determinación del principio activo para el método 

evaluado. 

O Los espectros de absorción obtenidos al efectuar el procedimiento del método 

evaluado para la valoración de clorhidrato de Cipronoxacino monohidratado en la 

solución de referencia y en la muestra problema (gragea), son semejantes lo que 

reafirma que no hay inteñerencm por parte de los excipientes, ya que de ser así, se 

hubiesen presentado algunos máximos adicionales, o alguna diferencia con respeCto 

al espectro de la solución de referencia. También se observa que la absorción que 

presentan ambas muestras a esta longitud de onda, es mucho mayor que la 

presentada por el placebo en cualquiera de sus seis evaluaciones. 
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Ll~EABIQl!IQ QJ;L l'!!ETQD_Q 

NIVEL RtruCA C.A. C.R. %R. X 
% No. ,.......,, 

'~' C.R. 

1 8.8 97.8 
2 8.8 97.8 

60 3 9.0 9.0 100.0 8.85 .. 8.8 97.8 
s 8.9 98.9 
6 8.8 97.8 
1 11.7 97.5 
2 11.8 98.3 

80 3 12.0 12.0 100.0 1 t.87 .. 12.0 100.0 
s tt.8 98.3 
6 11.9 99.2 
1 13.3 98.5 
2 13.2 97.8 

90 3 13.5 13.4 99.2 13.33 
4 13.3 98.5 
s 13.6 100.l 
6 13.2 97.8 
1 14.7 98.0 
2 14.9 99.3 

100 3 15.0 14.8 98.7 14.BO .. 14.8 98.7 
s 14.8 98.7 
6 14.8 98.7 
1 16.7 101.2 
2 16.2 98.2 

llO 3 16.5 16.4 99.4 16.48 .. 16.S 100.0 
s 16.5 100.0 
6 16.6 100.6 
1 18.2 101.l 
2 17.9 99.4 

120 3 18.0 18.1 100.6 18.00 .. 17.9 99.4 
s 17.8 98.9 
6 18.1 100.6 

C.A.: cantidad adicionada. 
C.R.: cantidad recuperada. 

%R.: Porcentaje recuperado 
X: Media. a: Desviación estándar. 

C.V.: Coeficiente de variación. 
TABLA XXVII. RESULTADOS DE LA UNEARJDAO DEL MCTOOO 

Copffulo 111: Rosollodos y Anóllsls 
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" %C.V. 
C.R. C.R. 

0.084 0.94 

0.121 1.02 

0.150 1.13 

0.063 0.43 

0.172 1.04 

0.tSS 0.86 
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REGRESIÓN LINEAL 

m = 1.016 

b = -0.337 

r = 0.9970 

r2 = 0.9940 

EVALUACIÓN DE LA PENDIENTE Y LA ORDENADA AL ORIGEN 

Parámetro ~ lu,b (!>,O 97~) !.C. L.5. 

Ordenada al origen -3.0944 2.5706 -0.34±0.4044 0.0644 

Pendiente 2.192 2.5706 1.0163±0.1723 1.1886 

1.C.:lntervalo de confianza. 
LS.:limitc s.upenor. L.I.: Limrtc mfcnor 

L.!. 

-0.7444 

0.8440 

TABLA xxvtll. RESULTADOS Df: LA PRUEBA T REALIZA.DA PARA LA f"'END1EN"n Y ORDENADA Al. ~le.EN 
DE LA REGRESIÓN LINEAL APLICADA A LOS DATOS DE LA lJNEARIDAD DEL METOCX> 

DETERMINACIÓN OE LA PRUEBA DE F 

Fuente de G.L. Suma de Media de FEXP f-rAB 

Variación Cuadrado Cuadrado 

Regresión 1 325.3916 325.3916 17523.05 (1,34.0.975) 

5.57 

Error de 34 0.6245 0.0186 

regresión 

Falta de ajuste 4 0.114 0.0285 1.675 (4.30,0.975) 

3.25 

G.l.: Grados de hbertad 
TABLA XXIX. TABt..A DE ANÁLISIS DE VARIANZA 
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En la gráfica Jtl se observa la tendencia lineal de los datos: 

LINEARIDAD DEL MÉTODO 

22 

20 

6 

6 e 10 12 14 16 18 20 22 

Ca1tldo:1 o:id ono::la (mg) 

GRÁFICA 111. LINEAR.IDAD DEL MtTooo PARA Q.ORHIORATO DE CIPA.OFLOXAClNO MONOHJC>RATAOO. 

Copflulo 111: Re•ullodo• y AnóllJJ• 

Volidoción del método onotníeo 

104 



Facultad de Química. U.N.A.M. 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN 

Al analizar los resultados deduce que el Método de medición es lineal,. puesto que la 

ordenada al origen,. la pendiente y los coeficientes de determinación y correlación 

cumplen con los criterios de aceptación, tal como se muestra a continuación: 

o Ordenada al origen (b) 

Como 1 tc.:t1 k t t.wc:s.o.91s1 y las limites de confianza incluyen al O, entonces se acepta 

Ho y se considera que el valor de la ordenada al origen obtenida en forma 

experimental, no es significativamente diferente de O. 

o Pendiente (m) 

Como 1 tc..w k t 1ab(s.o<J1sJ y los límites de confianza incluyen al 1, entonces se acepta 

Ho y se considera que el valor de la pendiente obtenida en forma experimental, no 

es significativamente diferente de 1. 

O Coeficiente de correlación (r) 

El coeficiente de correlación obtenido (0.997) es mayor a 0.99 que es el establecido,. 

por lo que se acepta este parámetro, además: 

Como FR :;;.~ Ft.1b(1 • ..1-i. o 91s1 entonces existe una relación altamente significativa entre la 

cantidad adicionada y la cantidad recuperada. 

Como Fr-. < ft..-,b < 4,3o. o •ns> entonces no existe falta de ajuste a la realización lineal 

simple, cantidad adicionada. cantidad recuperada. 

o Coeficiente de determinación (r2 ) 

El coeficiente de determinación obtenido experimentalmente es mayor a a.98 que es 

el establecido, por lo que se acepta este parámetro. 
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EXACDTVD Y PRECISIÓN <EVALUADA COMO REPETIBIUDAD) AL 100% 

La tabla XXX muestra los datos que son utilizados para la evaluación de estos 

parámetros, que como se indica, son al nivel 100°/o: 

RÉP1-ICA C.A. 

No. (mg) 

2 

3 IS.O 

4 

5 

6 

C.~ ~---~--x 

(mg) 0/o R. º/oR 

14.7 98.0 

~ ----
99.3 

14.8 98.7 98.7 

14.8 98.7 

14.8 98.7 

14.8 98.7 

Nota: Estos d.1tos :-.oi1 tomados de 
La lmeandad del método al nivel 100% 

C.A.: CantK1ad ad1oonada. 
C.R.: Otnt.Jdad recuperada. 

%R.: Pofc:cnt."l)e recuperado 
X: Mecha. n: Dcsv1ac1ón e<stándar. 

C.V.: Coc-fJc:1ente de v.u1actón. 

0/oC.V. 

0/oR 0/oR 

0.412 0.42 

TABLA XXX. DATOS PARA OE'lCRHINAA LA E.AACTTTUD Y REPETIBILIOAD DEL METOOO AL 100% 

REPETIBIUOAO 

Cop1lulo 111: Resullodos y Anóllsls 

Volldoclón del método ono1111co 

CoEFICIENTE DE VARIACIÓN 

Desviación estándar= 0.412 
º/oCoeficiente de variación= 0.42 
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EXACTITUD 

VALORES 1NDIVtDUALES DE ª/o RECOBRO 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN 

98.0 
99.3 
98.7 
98.7 
98.7 
98.7 

EVALUACIÓN DE LA MEDIA 

te.o= -5.1008 

t..b(S.0.9'5)= 2.5706 

!.C.= 98.7 ± 2.64 

L.S.= 101.34 

L.!.= 96.06 

Al analizar los resultados, se deduce que el método es repetible al 100°/o ya que: 

o El coeficiente de variación obtenido (0.42%) es menor que 3.0%, que es el 

establecido. 

Igualmente se deduce que el método es exacto puesto que: 

O Los resultados del porcentaje de recobro se encuentran entre el 97.0-103.0ª/o 

o Al evaluar el valor de la media obtenida en forma experimental, se encuentra que 

tc.ai 1 < t t.lb(s..o.'J7S) y los limites de confianza incluyen al 100°/o, por lo que se acepta 

H0 , lo que indica que la media no es significativamente diferente del 100°/o. 
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PRECISIÓN DEL MÉTODO CEVALUADA COMO REPRODUC!BILIDADl 

En la tabla XXXI, se presentan los resultados obtenidos al efectuar el procedimiento del 

método propuesto para la determinación de clorhidrato de Cipronoxacino 

monohidratado, en la muestra problema, realizada por dos analistas y en dos días 

diferentes: 

~-------- ~----------

º/o RECOBRO 

1 2 
l-'""'-----==,,...,__-__,.l._01-.-8----

101.5 

1 98.0 -- - 100.8 

100.7 94.2 
1----------+----=""""'o---·- ---=-=----! 

96.2 96.9 

2 96.9 95.3 

100.0 93.4 
~------- -------· 

TABLA XXXI. RESULTADOS DEL ANÁLISIS DL l.A!i MUESTRAS PROOLEMA 
REALIZADO POR DOS ANALIST.A.S t:U [)()'S OIAS Dlrt:RCNTES 

Capitulo 111: Resultados y Anóllsls 

Votidoclón dol fnétodo onolllk::o 

COEFICIENTE DE VARIACIÓN 

Media- 98.0°/o 

Desviación estándar= 2.929 
0/oCoeficiente de variación= 2.98 
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DETERMINACIÓN DE lA PRUEBA DE F 

Fuente de Variación G.L. Suma de Media de F EXP F TAS 

Cuadrado Cuadrado 

Analista 1 10.8125 10.8125 0.7565 38.51 

Día J analista 2 28.5859 14.293 2.1005 6.06 

Error 8 54.4356 6.8044 

G.L •. Grados de Libertad 

TABLA XXXII. TABl..A DE ANÁLISIS DE VARIANZA 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN 

El método de medición es reproducible, ya que las evaluaciones cumplen con los 

criterios de aceptación, como se muestra a continuación: 

O % Coeficiente de variación ( 0/aC.V.) 

El coeficiente de variación obtenido experimentalmente (2.98%) es menor que 3.0°/a 

que es el establecido. 

O Como FcxP ANALISTA < Fr .. a ANALISTA n.1.o.97S) entonces el analista no presenta efecto sobre 

la valoración. 

o Como Fo:p otA/ANAU".>TA < F;-As oiAJA.NAUSTA <1.e.0.975> entonces no existe efecto de los días 

para un analista en la valoración. 

NOTA: Los r~sultados aquí presentados, se obtuvieron del programa Valida versión 1.0, 

si se desean más detalles acerca de su obtención, puede consultarse el apéndice que se 

encuentra al final de la capitulación. 
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ESTABILIDAD QE LA MUESTRA ANAÚDCA 

En la tabla XXXIII se muestran los resultados obtenidos durante la determinación de 

clorhidrato de Cipronoxacino monohidratado, después de mantener las soluciones en las 

condiciones indicadas: 

ºlo ENCON"TRAOO 

TIEMPO CONDICIÓN 

(h) Luz (T.A.) Oscuridad (T.A.) Refrigeración 

o 100.9 102.9 102.2 

24 101.1 103.l 102.4 
--

48 102.0 103.9 103.5 

TABLA XXXIII. RE.!>lATADOS DE LA DE.líRMINACIÓN (){ CLOAUIO::.t..-.TO ot. CIPROfLOXACINO MONOttlDRATAOO 
AL SOMETER L.A5 MUESTAA'5 A DIFERE.NT'ES CONDICIONES 

Tiempo Condición 

(h) _____ L_u_z __________ [~-~~·-'==~~-r __ •d-=a_d ______ t-__ R_e_f_r,.ig=-e=r..,a~c-io_·n __ -i 

1---~~:o-----+----~: ~~:~--- ---r- ---o-:-=~-~-:-~~---1----:~~~~~:~~~---i 
TABLA XXXIV. RESULTAIX>S OC l.A ESTADIUOAO DE LA MUESTRA• CALOJLANOO n FACTOR 1 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN 

Analizando los resultados, se observa que: 

o La muestra es estable durante 48 horas en cualquiera de las condiciones evaluadas, 

puesto que el valor de la media para el factor 1 se encuentra entre el 97.0-103.0% 
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IV. l FORMULAOÓN FARMACÉUTICA 

Se concluye que se logró el objetivo principal de desarrollar una formulación 

farmacéutica para la fabricación de grageas de Cipronoxacino (250 mg), que eliminó los 

problemas encontrados en la experiencia práctica durante Ja producción, con los 

atributos de calidad adecuados y que cumple con las especificaciones oficiales y no 

oficiales. 

Pdra que esto fuera posible, se eligió la formulación y el procedimiento adecuados para 

la fabricación del medicamento, en base a recursos bibliográficos, a los estudios de 

preformulación y a una serie de ensayos con formulaciones propuestas, delimitando fas 

variables que intervienen y optimizándolas, hasta obtener el producto que cumpliera 

satisfactoriamente con la solución al problema planteado, las normas de calidad y las 

especificaciones oficiales y no oficiales para las grageas, incluyendo un estudio de 

estabilidad. 

cabe destacar que el cambio de aglutinante y la adición de una cantidad adecuada de 

solución EtOH:H10 para la aglutinación, fueron los cambios claves para Ja solución de 

los problemas planteados, los cuales dieron ongen al presente trabajo. 

No debe perderse de vista que la importancia del mismo, radica en favorecer la 

utilización de un antibiótico de reciente introducción con diversas cualidades, qUe podría 

verse limitada si el procedimiento de fabricación y la formulación no fueran adecuados, 

en estas condiciones, su adquisición seria difícil y propiciaría que se recurr-a a la 

utilización de productos que probablemente en la actualidad ya no son eficaces. 
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JV.2 VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANAÚTJCO 

Se concluye que el método analítico espcctrofotométrico (ultravioleta) establecldo, para 

la cuantificación de clorhidrato de Cipronoxacino monohidratado en grageas de 250 mg 

estudiado, es Específico, Lineal, Exacto y Preciso (repetible y reproducible), con lo que 

se demuestra que el método analítico, destinado al análisis del granel y producto 

terminado en control de calidad, cumple con los propósitos para los cuales fue diseñado. 

Esta conclusión se basa en los siguientes puntos: 

ESPECIFICIDAD 

O Los espectros de absorción obtenidos después de efectuar el procedimiento analítico 

en la Sustancia de referencia y en las grageas1 fueron semejantes. Asimismo, en las 

condiciones de análisis1 el placebo presentó una absorbancia despreciable a 276 nm1 

lo que indica que no hay interferencia s1gn1ficat1va por parte de las sustancias 

presentes en la formulación en la determinación del clorhidrato de Ciprofloxacino 

monohidratado. 

LINEARIDAD 

o Tanto el Sistema como el Método presentan una tendencia lineal en los intervalos 

establecidos; ésta quedó comprobada con los valores obtenidos para el coeficiente 

de correlación (>0.99) y sus correspondientes pruebas de F, donde se concluye que 

existe una relación altamente significativa entre la cantidad adicionada y la 

propiedad medida o recuperada; para el Método además, con los valores de la 

ordenada al origen (=:O) y la pendiente (=:l), al ser analizadas con las pruebas de t y 

concluir que no son significativamente diferentes de O y de 1 respectivamente. 
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ExAcrrruo y REPETIBIUDAD AL 100°/o 

o En el nivel al 100%, se evaluó la media experimental con una prueba de t y se 

observó que ésta no es significativamente diferente de 100º/o, además de que los 

valores se encontraron dentro del 97.0-103.0º/o 

o AJ realizar las pruebas con el analito (Sistema), el coeficiente de variación obtenido 

fue menor de 1.5% y en las determinaciones con el placebo cargado fue menor de 

3.0% 

REPRODUCIBILIDAD 

o Al realizar las pruebas de valoración a las grageas, por diferentes analistas en 

diferentes días, el coeficiente de variación fue menor de 3.0°/o y el análisis de 

vanancia efectuado indicó que no hay interferencia por parte del analista ni por los 

días sobre un analista. 

Además también se determinó que la solución ácida que contiene al clorhidrato de 

Ciprofloxacino monohidratado es estable durante 48 horas a temperatura ambiente, 

protegido de la luz o expuesto a ésta y en refrigeración, ya que el factor 1 calculado 

para estas condiciones, se encuentra dentro del 97.0-103.0º/o. 
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Es Importante subrayar la transcendencia que tiene el realizar este tipo de estudios, 

puesto que con éste, integrado a todo el conjunto de elementos que de una u otra 

forma participan en la elaboración de un producto, se podrá lograr cumplir un requisito 

en común, la calidad, que de hecho es un tema que no puede ponerse a discusión, 

sobre todo cuando se trata de un medicamento, que tiene como objetivo la 

preservación de la salud. Es por este motivo que siempre deben contemplarse las 

verificaciones analíticas de los procedimientos involucrados en ta manufactura del 

producto, de manera que se asegure la calidad del mismo, y ésto solo es posible 

lograrlo con la validación. 

Capítulo IV: Conclusiones 

Votldoclón del Método Anot111eo 
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APÉNDICE 

LINEARIDAD DEL SISTEMA Y DEL MÉTODO 

Ecuaciones mntcmállcas pnrn determinar 1a linoaridad dct Sistema y del 

Método": 

"1. C61culo de In pendiente (m) do lo. linea do regresión. 

Nt(L, xy)- (2:_ x )(2:,J•) 
Si(:f •')~-et.-•)' --

2 .. Cálculo del Intercepto (b) do In linea de regresión. 

h L.•-n.(L,•) 
.• .. ./t 

Para conocer si los valores obtenidos oxpcrlmontalmente son estadlsticamenle 

diferentes a los considerados como teóricos. se aplican pruebas de t y se 

ostablocon los limites do confianza para m y b. 

a) Prueba t de Student para la pendiente: 

H0 :m~ 

H,: m;t..o. 

" Para el Sis.tema no~ utilizan las 
pruebas de t de S1udent 



facultad de 0'-!i_~~~~. lJ.N~~-~-~--------~- _ 

b) Prueba t do Student para la ordenada ni origen: 

h-/1 

,.., = s ... ¡~~1··,-
.. ¿(x. --~) 

Ocsvlacl6n Estóndar en lu dirección y (S.,,.. .. ) 

e) Intervalos de confianza: 

Desviación Estándar para la ordenada al origen (Sb): 

[ ]
"' 

s. =S,. ~{ L(::r~-< n 
Apéndico 
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Limites de confianza para la ordenada al origen: 

l.C". = h±[1,_1 ... 1 . ..,.,.,,,)<sa) 

Desviación Estándar para la pendiente (S_): 

C.2) Limites do confianza para la pendiente: 

Donde: 

m - valor de la pendiente experimental 
a. =valor de la pendiente teórica =1 
b sz valor de la ordenada al origen experimental 
p =valor de la ordenada al origen teórico= O 
x, = cantidad adicionada 
Y,• cantidad encontrada de fármaco 
X =media de las cantidades adicionadas 
s. a desviación estándar de las cantidades adicionadas 
N =número de replicaciones (propiedad medida) de cada dllucl6n 
t = número de diluciones 
n = número de determinaciones 
Y, = son los puntos sobre la línea de regresión calculada y 

corresponden a los valores individuales de x,. 
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3. Cálculo del coeficiente do dotorminacl6n (r-2} 

, _ ¡ Nt{L-•:,.lJ-l<z>Xz>lJ' 
r - [ -~;1(Í:~-l-(Lxf[v1(LY')-(LY)'] 

4. Cálculo del coeficiente do corrolaclón: 

Los datos de la curva de calibración se sujetan a un análisis do varianza en 

donde los parñmclros do evaluación son las F resultantes do la distribución y 

tratanlinelo de dalos. Por lo tanto se llenen F de regresión y F de falta de ajuste 

a la relación lineal simple. 

5. Construcción do la Tabla de Análisis do Varianza: 

a) ser= Suma do cuadrados de regresión 

b) SCer=Suma de cuadrados del error de regresión 

---------·------------



e) Scopa: Suma do cuadrados del error puro 

d) SCfa= Suma do cuadrados do la faltn de ajuste 

TABLA"'! 

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA 

-:::~~=:-::-1 
--Rcgr-os-ión- r 
--·e-rr-or dC 

~::.:~:" 11 

Ajuste 

Error Puro 

Libertad 

n-2 

(n-2)-l(r-1) 

t(r-1) 

Cuadrado 

t 
! 

Seer 

SCfa 

SCep-

t = ntimcro do concentraciones 

r = número de replicaciones por concentración 

n = rt =número de pares ordenados 

--- ---~~------- ---·-----------, 
Media do '. F •• P 1 

Cuadrado 1 1 

ser -- --1--F-r-s·r.;cr1Mcer--j 
- .. ¡ 1 

SCER/g.1.e.r. i 1 

1 ! 
SCfa/g.l.i.:l~- -1 Ffo.;-McfaiM-Ccp l 

-~~¡;~¡~~ª~Pj_~-----:=--=~--J 



REPETIBILIOAO 

Ecuaciones matemáticas para la evaluación de la repeUbllidad: 

1. Dotcrmlnaclón do In media do los resultados. 

2. Detorminnción do la desviación estándar do los resultados • 

. [N(:L,y')-(:L,>·)'1''' 
.';= ·-·--· -·-----

N{N-1) 

3. Dcterminocl6n dot coeficlento do variación. 

" ("Jº -""" :.--100 
y 

EXACTITUD AL 100% 

Ecuacionos matemállcas para la evaluación do la exactitud del método 

1. Cálculo del porcentaje do recobro ( R) en cada una de las muestras 

2. Cálculo de la media aritmética del porcentaje de recobro. 

------·-- ·-----·---------- ----- - ··- -------- ·--------·-------------
Apéndice 



3. Calculo de la desviación osL"'lndar del porcentaje de recobro. 

s ~ [ N(:Lu')-(:Lu)']''' 
N(N-1) 

4. Cttlculo del coeficiente do varioci6n. 

5. Prueba de t do Studcnt poro la modio. 

H0 :R-µ 
H 1 :R;irJ.t 

Donde µ • 1 00°/o 

Donde .. 

1 • ..,=J(-µ 

CT ·'' 

Intervalo de confianza del porcentaje encontrado 

Apéndice 



REPRODUCIBILIDAD DEL MÉTODO 

Los resultndos obtenidos so tabulan de acuerdo con la tabla 2. para evaluar Ja 

rcproduclbllidad rncdinnto el nnñlisis de varianza representado en la tabla3. 

Esto análisis permite conocer Jas interacciones entre analistas y dfas con 

respecto n un analista. 

TABLA 2 

ª/ .. RECOBRO 

1 
1 2 

¡
-----.y-;;;--- -----v,;;-

1 ---- - -v-:~ Y :ru 

---v;,~- --- - ·----·y~-~;------

------ -- - --- -- - -··------------- -· --
Y121 Y 721 

2 - --,,-,-;;-----------y~--

- Y,;
3

____ -- Y
223 ---------- -- - -- --- -- ------~--

Donde Y es el resultado de cada analista (primor subfndlco) en cada día 

(segundo subíndice) para cnda replicación (tercer subíndice) 



Calcular las siguientes sumatorias: 

1. ~YIJk= (Y 01+Y ,,2+Y 113+Y 121+ ••• +V n» 
2. ~Yl2• (Y 11,+Y..,.2+Y, 131+Y121+Y122+Y12:1)7 

+(Y 21 ,+Y 21:r+Y 2u+Y ,,,.+Y 7n+Y 273) 2 

3. l:Yj2111 (Y11 ,+Y ,,2+Y 11:.+Y 711+Y217+Y:rul7 

+(Y 171+Y 1:n•Y n:.+Y n1+Y :n:r+Y 273) 7 

4. l:,YIJ2= (Y 11 ,+Y ,,2+Y 1u):r + (Y 1:;u+Y 1n+Y 12:1)2 

+(Y 211+Y 212+Y ;tu)2 + (Y n,+Y :rn+Y :nsl7 

5. SY1jk2= ((Y ,,,)7 +(Y 11.,)
7 + (Y 1 u)7 +(Y 171 )7 + ••• +(Y 223) 2) 

Se procede conforme la siguiente tabla de análisis de varianza. 

i 
Variación \ 

Anallsta-(A) '\ 
Ai 

·---·- -·- -- --
Ola (O) 

TABLA3 

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA 

G-raC:fOS-Cfe---1--------·sumá-de ___ _ 

Libertad \ Cuadrado 

(i-1) (~Yl'/jk)-

(:!_:Yljk'lijk) 

--- -E~~r \ -- - IJ(k-1) --- - l(~Yijk'}:(~Ylj')\ 
Experimental (E) /k 

Eijk 
--- --~~---- ------- -

Apéndice 

Media de 

Cuadrado 

Fcalc 



Donde: 

i ca número de analistas 

j - número do dias 

k = nümero do rcpoticlonos 

ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALiTICA 

Los resultados obtenidos se lnbulan con base al formato de la tnbla 4. para 

calcular el coeficiente do variación 

TABLA4 

r·-·---··-- - -
o/a ENCONTRADO 

-COÑDICloN ____ ·---·------- --- ------

1 T•:::;O 1 

, _º __ L~. 
Luz·(T~A.) 

y~ 

y~ 
- -·------ ---------y-;-------•-----v·-;------

--- ---·--v---;---~-- ---------v,;---·---
24 

48 

Y, 
-v~------------ -----Y,. ---

v. v,. Y, 

v. ----------------+--------------~·----

Y10 Y1e 

·-----------------0----------+-----------1 
Y 11 Y 17 

--~--- ----·-----+---v. ~------+---------·--

Yu Y 111 
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Calcular el cooflcfente do vnrlncl6n. 

Para cada condición/tiempo/muestra. calcular el factor (1) con la siguiente 

fórmula: 

l,=JixlOO 
Y. 

12 =.!z_xJOO 
!\ 

/,_=;X 100 
e 

(unúb:u." niuc•.\·/ra I <.·onc.hc11jn / 11e•n1JH..1}1 
I =-------------------------X 100 

tlnúhu.\ lftlCIUI I 

1, = ..!!._. 100 
Y,, 

'· = Y. • 100 
- YF 

J = Y.~ • 100 
u )~ 

l.,= Y. •• 100 
>;, 

fu=~ .. X 100 
~,, 

Para cada condición/tiempo calcular la media del factor (I} con la siguiente 

fórmula (N• número de replicaciones): 

1 = ~ !_(~-,!nd~c_'.!__~n_f!~~!'!_~')_ 
N 

Asf entonces: I _ J,+I_~ 
1 -- J 

I -~+J,+J,. 
' - 3 
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