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Facultad de Quimica. U.N.A.M.

Debido a la necesidad de eliminar los problemas encontrados en la experiencia practica
durante la produccidon industrial de grageas de Ciprofloxacino (250 mg), se realizé la

reformulacién del medicamento.

Ciprofloxacino es un antimicrobiano de reciente introduccion 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 farmacas con el

‘mismo espectro de accidn.

tas etapas para la formulaciéon consistieron en estudios de: preformulacidn, en 1a que se
requirié de una revision bibliografica extensa sobre el principio activo; una vez obtenida
suficiente informacion tedrica se hicieron pruebas para determinar experimentalmente la
estabilidad del farmaco bajo diferentes condiciones como calor, acidez, alcalinidad, etc.
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 fabricacion de los
nicleos. También se realizd en esta etapa el estudio de compatibilidad del farmaco con
los excipientes correspondientes a las formulaciones tentativas propuestas.
Posteriormente para obtener la formulacion optima, se probaron las formulaciones
propuestas tomando en cuenta los resultados del estudio de preformulacion y guidndose
con matrices de trabajo, mismas que fueron sometidas a una evaluacién en base a la
solucién del problema planteado, a los atributos de calidad adecuados del nicleo y
gragea y a la estabilidad de la formulacién (ciclado térmico y estabilidad acelerada).

mtroctuccién



Focultaod de Quimica. U.N.A.M.

Debido a que sc realizaron cambios en los componentes y procedimientos de 1a
formulacién original, se confirmd que la metodologia analitica establecida para la
determinacion del principio activo fuera confiable para esta formulacion, para ello, se
realizd la validacién del mismo en la que se incluyo la evaluacidon de la especificidad,

linearidad, exactitud, precision y estabiidad de la muestra analitica.

Con los resultados obtenidos, se encontré una formulacion que soluciona el problema
planteado y que cumple satisfactonamente con las especificaciones establecidas,
ademas de que se validé el método para cuantificar al principto activo en las grageas.

Introduccién
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Facultad de Quimica. U.N.A.M.

En la actualidad la Industria Farmacéutica moderna debe encontrarse a la vanguardia en
lo que a produccion de recientes antimicrobianos se refiere, ya que los microorganismos
constantemente estan presentando resistencia a este tipo de farmacos, por lo tanto, es
necesaria la introduccién de nuevos medicamentos; de ahi que el Ciprofloxacino tenga
una particular importancia ya que ademés de tener una amplia actividad antimicrobiana,
una alta biodisponiblidad después de ser ingerido y tener una cantidad bastante baja de
efectos adversos, no se produce un desarrollo rapido de resistencia bacteriana como es
el caso de las quinolonas anteriormente utilizadas, como el acido nalidixico.

Sin embargo, a pesar de tener todas estas cualidades, st no se cuenta con el
procedimiento y la formulacidn adecuada, los problemas para su fabricacion, pueden
provocar la disminucién o eliminacién de su produccion o bien una elevacion en los
costos de produccién que se reflejaria en el precio del producto final, ocasionando que
su adquisicion fuera dificil, propiciando asi que se utilicen productos que probablemente
en la actualidad ya no son eficaces; por este motivo, al encontrarse con problemas en la
experiencia practica durante la produccidon industrial del medicamento como son:
corrosion de punzones por el contacto con el principio activo, deficiente eyeccién del
nicleo fuera de la matriz y porosidad presente en el comprimido previo a su
recubrimiento, se decidid realizar una reformulacién, con la finalidad de eliminar dichos
inconvenientes y hacer accesible y eficiente su produccidon, poniendo énfasis en la
calidad y cumplimiento de especificaciones oficiales del producto final.

Justificacién



Facultad de Quimica. U.N.A.M.

Asi mismo, se considerd fundamental, por tratarse de una nueva formulacién, proceder
a la evaluacion del método analitico establecido, con lo que se confirma que cubre
satisfactoriamente los requisitos para la aplicacién analitica deseada y se asegura que el
medicamento aprobado contenga la cantidad apropiada de principio activo que es
requerido para dar el efecto deseado al paciente.

Justincacidn
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Facuiltad de Quimico. U.N.A.M.

OBJETIVOS

Gegoerales

Desarroliar una formulacién farmaceéutica que elimine los problemas encontrados

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

cumpla con las especificaciones oficiales.

e Validar el método analitico espectrofotométrico de U.V. establecido para la
cuantificaciéon de clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado en la formulacion

farmacéutica desarrollada, confirmando asi que cumple con los propdsitos para los

cuales fue disefiado :

Especificos
e Realizar los estudios de preformulacidon para el clorhidrato de Ciprofioxacino
monohidratado y excipientes propuestos

Proponer formulaciones coherentes con los resultados del estudio de preformulacion
De los estudios anteriores elegir 1a formulacion 6ptirma basandose en la solucién de
los problemas encontrados, en la evaluacién de fa calidad del producto final y en la
estabilidad de la formulacion.
Validar el método analitico establecido para cuantificar clorhidrato de Ciprofloxacino
monohidratado en la formulacidén desarrollada, evaluando los siguientes parametros:
0 Para el Sistema: Linearidad y Precision (evaluada como repetibilidad)
0 Para el Método: Especificidad, Linearidad, Exactitud, Precision

(evaluada como repetibilidad y reproducibilidad) y Estabilidad de
muestra analitica.

il
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Facultad de Quimica. U.N.A.M.

HIPOTESIS

Si se eligen los excipientes y procedimientos para la fabricacion de grageas de
Ciprofloxacino en base a los estudios de preformulacion, la solucion al! problema
encontrado, la calidad y al cumplimiento de especificaciones oficiales del producto

terminado, entonces se obtendra la farmulacidon 6ptima para dicho medicamento.

Si los resultados de la evaluacion del método referentes a la especificidad, linearidad,
exactitud y precision cumplen con los criterios establecidos, entonces se considera
que la capacidad del método analitico satisface los requisitos para las aplicaciones

analiticas deseadas y por lo tanto, estara validado.

Hipdtesis
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Facultad de Quimica. U.N.A.M.

1.1 ANTECEDENTES GENERALES
1.1.1 ETAPAS DEL DISENO DE FORMULACIONES

PREFORMULACION ¢*-7)

Son los estudios encaminados a caracterizar fisica y quimicamente al farmaco en

cuestion.

Uno de los objetivos de! conocimiento farmacéutico mas importante para conseguir
calidad durante el desarrolio de la formulacion farmacéutica, es el entendimiento de las
propiedades fisicoquimicas de el o los ingredientes activos. Los estudios de
preformulacion son esenciales para este entendimiento, pues cuando se realizan en
forma adecuada, colaboran para formular con los adyuvantes mas apropiados,
desarrollar los procesos correspondientes y encontrar las técnicas analiticas apropiadas
para el control de el o los principios activos y del medicamento, ademas de que por
supuesto, permiten anticipar problemas en la formulacion.

Datos de solubilidad del farmaco, estabilidad en estado sdlido y en condiciones de
humedad, el flujo y tamaiio de particula, entre otros, nos daran la pauta para la eleccion

de aditivos y procedimientos adecuados para la formulacion.

ta informacion generada en esta etapa es invaluable para la toma de decisiones que
hagan cficientes a todas las areas de investigacion y desarrollo de la formulacion.

Copduio I F Sn del tema
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Focultad de Quimica. U.N.A.M.

Una adecuada busqueda bibliografica debe ser realizada con el fin de disminuir la
experimentacidn necesaria, por eso, antes de comenzar cuaiquier trabajo en el
laboratorio debe realizarse una revision exhaustiva de la literatura referente al o a los
ingredientes activos, al posible proceso y a los métodos de evaluacion. Hoy en dia, el
acceso a bancos de datos por computacion facilita en gran forma Ia basqueda.

En esto etapa, ademnds de 1a caractenzacion fisicoquimica del principio activo, ya sea por
medio de la basqueda bibliografica o bien de la experimentacion en ¢l laboratorio, debe
realizarse también un estudio de la compatibilidad de el o los princpios activos con
diferentes aditivos propucstos para una formulacion. Asi, también por éste medio es

posible realizar una eleccién conveniente de los excipientes o componentes del vehiculo

a utilizar.

En el caso de las reformulaciones algunos de los aditivos qQue se proponen para realizar
el estudio de compatibilidad, y su posterior uilizacion en la nueva formulacion (siempre y
cuando esta prucba indique que no hay inconveniente), se eligen de la férmula original,
considerando a aquellos que no interfieran con el motivo de la reformulacion, si no por
el contrario, representen una ayuda para la mejorid de las caracteristicas det
medicamento, de manera tal que pueda lograrse la optimizacién de la formulacion

original.

Caopiulo I: Sn dol tema
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Facultad de Quimica. U.N.A.M.

EQRMULACION

Es el estudio que involucra la proposicién y elaboracién de diferentes formulaciones
farmacéuticas y la adapatacién de un proceso de produccién, mismas que por
aproximaciones sucesivas de perfeccionamiento, dara la formulaciéon definitiva.

Refinéndose a formas farmacéuticas solidas, durante esta etapa se fabrican lotes de
regular tamafio (basandose en los resultados del estudio de preformulacidn), en los que
varian las concentraciones de los excipientes dentro de intervalos estrechos con el fin de

mejorar los resultados esperados.

La seleccidon 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 reduzca la cantidad total y el namero requerido.

Los ensayos dan oportunidad de hallar las dificultades inherentes a la preformulacion,
con esta experiencia se optimizara la formulacién, la que se tomard por definitiva

cuando pasen todos los ensayos quimicos y fisicos.

Capitulo I: Fundamentacién del tema

Antecedentas Generales



Facultad de Quimica. U.N.A.M.

EVALUACION DE LA FORMULACIQN 9%

Es la etapa durante la cual se determina si la formulacidon propuesta cumple con los
requisitos de calidad, la finalidad por la que fue disenada y las especificaciones oficiales

Los criterios utilizados varian para cada formulacién, pero en general se contemplan los
referentes a la solucién del problema planteado (en caso de tratarse de una
reformulacién), los atributos de calidad no funcionales del comprimido (propiedades que
pueden medirse experimentalmente en el laboratoric) y a la estabilidad de la
formulacion.

En el caso de las reformulaciones uno de los principales criterios de evaluacion, es la
resolucion del problema que le dié origen, ya que si éste no es satisfactorio, es inatil
que todos los demas criterios sean, incluso, ideales, puesto que lo que se busca al
realizar una reformulacidn es precisamente, erradicar el problema que le atane. Debido
a que las razones por las que se lleva a cabo la optimizacion de la formulacidon son
dnicas para cada caso, los criterios a los que deba someterse el producto farmacéutico,
dependeran de la naturaleza de ¢éstas.

Ahora bien, una vez fabricado el lote y que légicamente la evaluacion de las pruebas
reoldgicas sean favorables, se procede al andlisis de los atributos de calidad no
funcionales que se utilizan para la evaluacion de la calidad del medicamento, l0s cuales
incluyen (segun proceda): la /dentificacion de el o los principios activos, donde se
asegura que el o los ingredientes activos que se esta(n) analizando sea(n)
efectivamente el(los) de interés, éste puede realizarse, segun la estructura de la
molécula y sus propiedades, por medio de cromatografia de alta resolucidon de liquidos
(HPLC), espectroscopia de ultravioleta, espectroscopia de infra-rojo, cromatografia en

4
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Facultad do Quimica. U.N.A.M,

capa fina (C.C.F.), prucbas especificas de identificacién, etc.; el aspecto, que cs la
aceptacion del producto por su elegancia y que es importante no sélo como
presentacion, sino también como un indicativo de una buena practica de manufactura,
que con frecuencia representa para el paciente una referencia de confianza; la variacion
de peso, en donde se establece st el llenado de la cavidad de la matnz, que determina el
peso de la tableta comprimida, e€s homogeénco; la qurera, que mide la resistencia de la
tableta a la abrasidn o ruptura en condicones de almacenamiento, transporte y
manipulacion; la rriabiidad, que determina ta capaadad que tengan los comprimidos de
resistir las fuerzas tangenciates durante la produccion, envasada, transporte y consumo,
ya que chocan entre si pudiendo partirse, arrwsnando la forma posolégica, con el
consecuente error posologico; ta desmtegraciaon, que mide el empo requerido para que
un comprimido se desintegre on umdades menores; la aisofuciorn, que nos indica la
cantidad de princpio activo que se encuentra en solucidén después de mantener en
condiciones especificas a la forma farmacéutica en un medio de disolucion adecuado; la
valoracion, que cs la determinacion de la cantidad de prinapio activo que contiene el
medicamento vy la variacion de masa o unifornidad de conterndo, (segun sea el caso),

en donde se determina 1a umiformidad de dosificacion de una forma farmacéutica.

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

de! farmaco en la formulacidon propuesta.

La estabilidad de un medicamento se define como la capacidad de una férmula en
particular, en un sistema especifico de envase y cierre, para mantenerse dentro de sus

especificaciones fisicas, quimicas, microbioldgicas, terapéuticas y toxicolagicas.

El estudio que se lleva a cabo puede incluir las pruebas de: ciclado térmico, en donde se
evalia si la formulacién es estable a temperaturas extremas, y la de estabilidad

Capitulo I: Fundamentacion del toma

Antecedentes Generaios



Facultad de Quimico. U.N.A.M.

acelerada, que es el estudio disefiado para incrementar la velocidad de degradacién
quimica y/o biolégica o & cambio fisico de un medicamento en su sistema de envase y

cierre por medio del empk2o de condiciones exageradas de almacenamiento.

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

propuestas, y por consguiente se chge la que cumpla satisfactoriamente con los

mismos.

La METODOLOGIA ANALITICA, que también es parte fundamental de las actividades de
apoyo en el desarroilo ¢z la formulacion, se menciona con detalle mas adelante.

1.1.2 FORMA FARMACEUTICA: GRAGEAS 3678

DEFINICION

Forma farmacéutica séhda de dosificacién Gnica que tiene como caracteristica principal

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

directa, granulacién via hameda o via seca, y que incluye al o a los principios activos y

aditivos.

Como es posible observar, la definicion de la gragea lleva consigo la del comprimido,
puesto que también puede definirse como un comprimido cuya principal caracteristica

es su recubrimiento.

Capindo I: Fi on cel tema

Antecedentes Generoles




Facultad de Quimica. U.N.A.M,

QBJIETIVOS DEL RECUBRIMIENTO

4

&

Ll

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

algun adyuvante, no son gratos, 0 semejan material alterado, igualmente al mezclar

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

micropunteado en colores. Tal aspecto se toma como expresion de una mala
manufactura o de descomposicion, para prevenir los estragos de la estolidez se acude

a un enmascaramiento por medio de una cobertura.

Proteger los componentes:

pesc a que una forma sdlida compactada como es el
compnmido, donde las

mcompatbihdades promovidas por el medio ambiente se
reducen al minimo, en ocasiones, ¢ deberd proteger en forma adicional contra
humedad, oxigeno, didxido de carbono, luz, etc., de modo que las cubiertas del
revestido son genuinas protectoras y Nno meramente decorativas.

Enmascarar un olor o sabor desagradables:

existen muchos fiarmacos de sabor
amargo o desagradable cn otra direccon,

como comprnmidos, algunas de esas
medicaciones son inaceptables o bien, requieren de una gran esfuerzo por parte del

enfermo para ingerir una segunda dosis, en tales casos resulta favorable el uso del
recubrimiento para aumentar el grado de aceptacion del medicamento.

Lograr una biodisponibilidad programada: cuando se requiere que un farmaco se
fibere y absorba en el intestino, el uso de revestimientos gastrorresistentes permite
obviar {a accidn del jugo gastrico sobre el farmaco, que puede ser indeseable, o bien,

en otros casos, protegera a la mucosa gastrica de un medicamento agresivo. Del

7
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Facultad de Quimica. U.N.A.M

mismo modo, con el empa de cubiertas, pueden lograrse preparados duales, de

liberacion inmediata y de acoin conrolada.
o ldentificar al medicament> cuanco un farmaco tiene varias presentaciones de
distinta concentracion, tod2s con & musmo nombre comercial, el empleo de colores

distintivos ayuda a evitar er~ores »>s0léqicos que incluso pueden ser fatales.

2 suave y deslizante de una gragea permite gue

¢ Faciitar la administracion:
pase con faciidad por las z2°C 5 rebeldes, ademas al presentarse en un color

atractivo predispone a la 1nz=son

COMPONENTES

= Farmaco, Principio o Ingrec

La fundamentacidn de un comonmaos s el farmaco activo del cual debe ser portador,
ya que la funcion de éste es lievar 3 cabo el efecto terapéutico. En base a las
propiedades de este components, t2ies como dosis, solubilidad, estabilidad, formas
polimdrficas, compatibilidad y tamano de particula, se diseiia la formula y se determinan

las condiciones de fabricacion.

e Excipientes:

Caopilulo I: Fundamentacién del tems

Antecedentes Generalos



Facultad de Quimica. U.N.A.M.

Son materiales incertes, los cuales ayudan a obtener la liberacién satisfactoria del
farmaco, a que las caracteristicas fisicas y mecanicas secan aceptables en la tableta, a
que 1a estabilidad quimica del principio activo se prolongue, a que sus caracteristicas
microbiologicas permanezcan dentro de los limites especificados y a que se facilite su
manufactura.

Los excprentes que se mezclan al farmaco deben tener una serne de cualidades para
calificarse como tales:

1. No deben ser toxicos y deben ser aceptados por la Secretaria de Salud (SSA)
2. Deben contniburr de modo esencial a resolver uno o Mas pasos de la integracion

mecanica vy fisica del compacto

w

. No deben interferir on fa biodisponibildad ded medicamento

&

Deben ser estables fisica y quinicamente, solos y en combinacion con los otros
ngredientes de la formulacion

. Deben ser fisioldgicamente inertes (No poseer actividad biolagica per s€)

Deben cumphir con las especificaciones nucrobioldqicas

. Deben tener un color compatible con la formulacion

T N Oowv

. Su admimistracion no debe ser contraindicada, por gjemplo azicar a diabéticos o
sodio 2 hipertensos

9. Deben ser facies de adquirir

10.Su costo debe ser aceptablemente bajo

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

los excipientes que componen la formulacion deben ser aprobados como aditivos

para alimentos

< & Fun del tema
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Los excipientes que comunmente se utilizan en la formulacién de grageas, para que el
producto cumpla con las normas establecidas de calidad, se clasifican en seis categorias

de acuerdo a la funcion que desempefan en la formulacion:

1. Diluyentes

II. Aglutinantes

I11.Desintegrantes

IV.Lubricantes (lubricantes, antiadherentes y deslizantes)
V. Exciprentes que mejoran 1as propiedades organolépticas

VI.Recubrimiento

Se menciona a continuacidn brevemente, las funciones que desmpefan cada uno de
estos Lpos de excipientes:

I. DILUYENTES

Son excipientes cuya funcion es la de dar volumen y cuerpo a la tableta, permitiendo,
con dosis muy pequefias, obtener un lecho final homogéneo. De las multiples cualidades
que es dable exigir a un diluyente perfecto se destaca lo siguiente: que sea inerte, de
composicion uniforme, con quimica conocida a fondo, poco costoso, facil de conseguir,
que sea adyuvante de granulacion, atoxico, de sabor tolerable,etc., la razdn
fundamental en la seleccion debe ser, con todo, la compatibilidad fisicoquimica y de
biodisponibilidad. En general se buscan materiales que tengan alguna otra funcién
adyuvante (como desintegrante-por ejempio-).
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Los diluyentes mas comunmente utilizados son:
Almidén y derivados

Sacarosa polvo

Lactosa y formas de eila

Celulosa microcristalina

Sales de Calcio (carbonato, sulfato, fosfato)
Hexitoles (manitol, sorbitol, inositol)

© O © O © O

II. AGLUTINANTES

Los aglutinantes también son conocidos como cohesivos o granuladores, su funcion es
la de aglomerar sustancias que se compactan solo a grandes presiones y mejorar las
cualidades de fluidez mediante la formacion de granulos de dureza y tamaio adecuado.
Imparten a la formulacidon de la tableta una cohesividad que asegura que la tableta se

mantenga intacta después de comprimiria.

Los criteros basicos para la seleccion de aglutinantes son: compatibilidad con la
formulacidon, gque impartan adhesion suficiente a los polvos y proporcionen la
biodisponibilidad adecuada para llevar a cabo la absorcidn del farmaco. Si 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 solucion o en seco, dependiendo de los
ingredientes y del método de manufactura. Algunos ejemplos de aglutinantes son:

0 Polivinilpirrolidona
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Acacia

Derivados de celulosa

Gelatina

Almidén (pasta y pregelatinizado)
Goma de tragacanto

© 0 0 O °O

II1. DESINTEGRANTES

Son todas las materias primas que se afiaden a una tableta para facilitar su rompimiento
o desintegracién ai hacer contacto con los liquidos que se espera sean sus agentes de

resolucién farmacoldgicos (agua, saliva, jugos gdstrico e intestinal, etc., segun sea el
€aso).

La compactacion de los granulos no puede ser definitiva para el caso de los
comprimidos de uso medicinal o alimentario, puesto que tendran que convertirse en
unidades menores -los granulos- los que a su vez deben desleirse a las unidades de
polvo que los forman, de forma tal Que se deje libre al farmaco que hasta entonces
podra disolverse y distribuirse hacia su sitio de accion.

Como puede observarse, la fragmentacion de la tableta puede ser critica para la
subsecuente disolucién del farmaco y por consiguiente para
biodisponibilidad del mismo.

la satisfactoria
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Las materias primas que se emplean como desintegrantes se han clasificado como:

© Almidones
Arcillas
Celulosa
Alginas

o O O ©°

Polimeros con enlaces cruzados

Entre los mas antiguos que siguen empleandose en nuestros dias estan:
0 Almiddn de maiz

o Almidon de papa

En la actualidad se cuenta con:
© Crospovidone

© Croscaramelose

© Glicolato de sodio

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

IV. LUBRICANTES

LUBRICANTES, ANTIADHERENTES y DESLIZANTES
Son excipientes cuya funcion es evitar 1a friccién.
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Anteriormente se hacia mencion a los lubricantes en general sin hacer distincién alguna
de la funcidn en especifico que llevan a cabo, pero en nuestros dias se sabe que existen
diferentes tipos de materias primas que evitan cierto tipo de friccion y por ello se les
clasifica en tres grupos: lubricantes, antiadherentes y deslizantes.

LUBRICANTES

Los lubricantes tienen 1a funcién de reducir la friccidén durante la eyeccién de |a tableta,

es decir, la friccion existente entre las paredes de la tableta y las paredes de la cavidad
en la cual la tableta es formada.

Entre los mas utilizados tenemos:
© Estearatos {calcio, magnesio)
© Parafina

¢ Acido estearico

© Carbowax 4000

ANTIADHERENTES

Tienen el propdsito de reducir la friccion del comprimido-metal o de la adhesion de
cualquier polvo a la pared de la matriz o al punzén.

Algunos de fos mas usuales son:
¢ Talco
¢ Almidén de maiz seco

0 Estearatos (calcio, magnesio)

T4
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DESLIZANTES

Promueven el flujo del polvo o del comprimido, reduciendo la friccion entre las
particuias.

Los mas utilizados son:

o Almiddn seco

o Almiddn-Sxido de magnesio
o Talco

V. EXCIPIENTES QUE MEJORAN LAS PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS

Entre éstos encontramos a los colorantes y los saborizantes.

El uso de colorantes ha tenido tres propdsitos a traveés de 10s afios: enmascarar el color
desagradable de los farmacos, como identificacion tanto para el paciente como para la
produccién de! medicamento y para obtener un producto mas elegante. Todos los
colorantes empleados en la elaboracidon de productos farmacéuticos deben ser
aprobados por la Secretaria de Salud (5SA) o la Food and Drug Administration (FDA).

En cuanto a los saborizantes, estos se utilizan atun 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
mas empleados estan la sacarina sodica 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 basico y por lo
tanto permite que la gragea permanezca intacta al pasar por el estdmago y su
disolucion se lleva a cabo hasta llegar al intestino; y el no entérico, que se disuelve a pH
acido y que por lo tanto no presenta gastrorresistencia.

Dentro de los entéricos se cuenta con:
© Acetoftalalato de celulosa (APC)

© Hidroxipropilcelulosa ftalato

¢ Resinas como Eudragit

En cuanto a los no entéricos se utiliza:

0 Metilcelulosa

¢ Hidroxietilcelulosa

¢ Dihidroxipropilcetulosa

© Polivinilpirrolidona

0 Polietilenglicoles de alto peso molecular
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METOQDOS DE FABRICACION

PARA EL NUCLEO

Existen tres métodos para fabricar comprimidos: compresion directa, granulacion via
humeda y granulacion via seca, dependiendo de 1as caracteristicas de los principios
activos y de los excipientes, sera el método que deba utilizarse para la fabricacion de los
mismos.

La compresion directa consiste en obtener las tabletas directamente a partir del material
en polvo sin modificar la indole fisica de éste. Pocas sustancias pueden ser comprimidas
directamente. Los excipientes para compresion directa deben poseer excelentes
caracteristicas de compresibilidad y deslizamiento. Este es un proceso econémico y
rapido, pero no todos los prnincipios activos tienen las caracteristicas para ser
comprimidos directamente o bien no son compatibles con los excipientes que son
empleados en este método.

La granulacion via humeda es el método de manufactura que consiste en la conversién
de polvos en granulos, que posean flujo y cohesion adecuados para el proceso de
compresion. En este tipo de proceso se hace uso de la adicion de agentes aglutinantes
conjuntamente con soluciones que humectan, por lo que posteriormente debe
eliminarse dicha solucién mediante un proceso de secado en horno a temperaturas
medianamente altas. Con este tipo de procedimientos aumenta |3 cohesividad de los
polvos, hay una mejor distribucién de los principios activos y colorantes, pero el costo,
debido a la mano de obra, tiempo, equipo, energia y espacio requerido, es
considerablemente mayor, por otra parte, existe una cantidad importante de farmacos
que se degradan en presencia de agua o son sensibles al calor.
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La granulacion via seca, también llamada precompresion o doble compresion se utiliza
cuando los componentes del comprimido no pueden comprimirse directamente y son
sensibles a la humedad o no resisten temperaturas altas durante el secado, y cuando los
constituyentes posean suficientes propiedades cohesivas intrinsecas. La operacion que
caracteriza a este método es la realizacion de una "precompresion”, de la cual se
obtienen comprimidos que no han pasado por la etapa plastica (la compresion se lleva
sélo hasta la etapa elastica), estos “comprimidos” se hacen pasar por un tamiz, y de
esta forma se da origen a los granulos; una vez realizada esta etapa, se sigue el
procedimiento convencional. Para realizar este procedimiento se requiere de poco
equipo y espacio, elimina el empleo de aglutinantes y el proceso de secado, pero en
algunas ocasiones resulta muy agresivo para el principio activo el proceso de la doble

compresion.

PARA EL RECUBRIMIENTO
Los procedimientos utilizados en farmacotecnia para cubrir son diversos, y cada técnico,

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

sefalan como los mas adecuados. Los principales son:

0 Método clasico con azucar. Después del barnizado o imprimacién, se agregan
soluciones de jarabe con cargas y aditamentos diversos, para cubrir el ndcleo. El’
lustre final es con cera.

¢ Recubrimiento por pelicula. Es un método rapido en que polimeros seleccionados,
disueltos en disolventes adecuados y elegidos entre los de gran poder de adherencia,
producen en pocas manos o capas una fina pelicula que, al redondear los perfiles y

bordes del comprimido los cubren totalmente y los hacen deslizables.
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0 Recubrimiento por compresién. Diferente a los anteriores trabaja siempre en seco y
usa solo la tecnologia de los comprimidos, incluyendo las prensas para que quede al
final un comprimido como nicleo dentro de otro mayor.

A continuacidn, se revisa a fondo los primeros dos métodos por ser los de mayor
relevancia en la actualidad.

En e! método de cobertura por el método clasico, el nicleo debe contar con ciertas
caracteristicas como son: que sea biconvexo, con el maximo didmetro que permita el
peso (para que el borde esté reducido al minimo) ; que sea mMas duro que lo comun,
aungue no de mayor tiempo de desintegracion; que esté libre de polvo y lecho sin
trozos, astillas o laminas y que se encuentre seco, ya que el mayor enemigo de la
firmeza y duracion de las cubiertas es la humedad interna.

La primera capa que se da es de barnizado, destinada a impermeabilizar el nucleo 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 comprimido y en
especial los bordes. Una vez seca la primera capa o mano de engrose, se suprime el aire
caliente y se reitera la adicion 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 rapida sucesion.
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En general una operacidn bien conducida dura entre tres y cuatro dias. Por medio de 1a
automatizacion es posible reducir dicho lapso de manera sensible, pero aun asi, las
exigencias del mercado actual, han compelido a la busqueda de soluciones mas
expeditas para 1o cobertura de los comprimidos.

En cuanto a la cobertura por pelicula 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 numero de etapas, la drastica disminucion del tiempo de
recubrimiento, menores costos, escaso aumento en el peso del comprimido, posibilidad
de apreciar las marcas del nucleo,etc.

Las caracteristicas dei nucleo, ademas de los caracteres generales de forma, ausencia
de polvo,etc., ya sefalados para el método clasico, deben poseer una superficie
uniforme y hsa, ya que dado el espesor pequeio de la cubierta, todos los defectos del
nucleo se transmiten al exterior, pudiendo quedar una pelicula dispareja.

Los agentes filmdgenos deben ser atdxicos, inertes fisica y quimcamente, no pegajosos,
faciles de aplicar, solubles en los disolventes comunes, con sabor y olor aceptables; si
no se desea que sean gastrorresistentes, que sean solubles en las condiciones normales
presentes en el tracto gastrointestinal; estables a la luz, aire, calor y compatibles con los
farmacos a ser cubiertos y no hacerse quebradizos por envejecimiento.

Los disolventes seleccionados deberan ser capaces de disolver el filmégeno, seran de
tensién de vapor adecuada para poder eliminarlos facilmente por insuflacidén de aire sin
necesidad de temperaturas muy altas.

20
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En este método el recubrimiento se realiza en una capa tnica, en varias manos, pero de
composicién y aplicacién uniforme. En general no se requiere lustre.

1.1.3 VALIDACION DE METODOS ANALITICOS ¢*-1011)
IMPORTANCIA DE LA VALIDACION

El método analitico que se utilice para la cuantificacion 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 ejerza su actividad terapéutica. La
validacion del método analitico, por consiguiente, es parte fundamental del desarrollo de
una hueva formulacion y de la técnica de analisis de control de calidad de una forma
farmaceéutica, ya que es durante esta secuenaa de pruebas y analisis, en donde el
quimico se da cuenta si el estudio, el cual estd siendo evaluado sistematicamente,
cumple con los propdsitos para los cuales fue disefiado.

Es importante no perder de vista que la valdacion de un método analitico es sdlo una
parte de un programa de validacion que integra a proveedores, procesos, personal,
areas, sistemas y todo aquello que de una manera u otra participa en la elaboracién de
un producto que debe cumplir dnicamente un requisito: CALIDAD. La importancia de la
calidad de los medicamentos es un tema que no se pone a discusidon, puesto Gue solo
teniéndola es posible cumplir con el objetivo terapeéutico 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 solo se logra con la validacién.
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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 ditima menciona que el control aplicado a cualquier
preparado farmacéutico debe de comprobarse y validar cualquier técnica empleada para
ese fin. Con esta regulacion, las autoridades sanitarias y del sector salud exigen la

validacion de métodos analiticos. La validacidn incluye dos partes:

- Sistema
Linearidad

Precision (evaluada como repetibilidad)

« Método

Especificidad

Linearidad

Exactitud

Precision (evaluada como repetibilidad y reproducibitidad)
Estabilidad de !la muestra analitica

FIN N
VALIDACION DE UN METODO ANALITICO
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 analiticas deseadas.
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ESPECIFICIDAD

Es la capacidad de un método analitico para medir especificamente el analito en
presencia de componentes que puede esperarse estén presentes en la muestra.
Puede definirse también como la habilidad de. un método analitico para obtener una

repuesta debida unicamente a la sustancia de interés y no a otros componentes de la
muestra,

LINEARIDAD

La linearidad de un sistema o método analitico es su habilidad para asegurar que los
resultados analiticos, los cuales pueden ser obtenidos directamente o por medio una
transformacién matemadtica bien definida, son proporcionales a la concentracidén de la
sustancia dentro de un intervalo determinado. La lineraridad del gistema es la variacion
del sistema de medicidon con respecto a la concentracion del analito. La linearidad del
meétodo es la variacidon de la cantidad de farmaco recuperada en el analisis como una
funcion de la cantidad de farmaco 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 analito, y por el contrario

cuando se trabaja con el método se utiliza el material que se esta analizando.

La linearidad se expresa generalmente en términos de los coeficientes de correlacion (r)
y de determinacién (r?) y con la varianza alrededor de la pendiente de la recta ajustada
(linea de regresidon), calculada a partir de una relacidon matematica con los resuitados
del andlisis de muestras con concentraciones variables y conocidas de la sustancia. La
relacion matematica que describe la ecuacion de la recta es la siguiente:

(= I F
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y=mx+b

Donde:
y =Respuesta medida
m = Pendiente de la recta
x = Concentracién
& = Ordenada al origen
EXACTITUD

Es la concordancia entre un valor obtenido experimentalimente y el valor de referencia.
Se expresa como el porcentaje de recobro obtenido del analisis de muestras a las que
se les ha adicionado cantidades concidas de la sustancia.

PRECISION

Es el grado de concordancia entre resultados analiticos individuales cuando ei
procedimiento se aplica repetidamente a diferentes muestreos de una muestra

homogénea del producto.
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La precision del sistema es el grado de concordancia entre resultados de las pruebas
individuales y se considera solo ia contribucion al error atribuible al sistema de
operacion o medicidn. La precisién del método es el grado de concordancia entre
medidas individuales en un proceso. En este caso se evalua el grado de reproducibilidad

y repetibilidad del método analitico, en cambio en el sistema sdlo se mide el grado de
repetibilidad.

La repetibilidad por su parte, es la precision de un método analitico expresada como la
concordancia obtenida entre determinaciones independientes realizadas bajo las mismas
condiciones {analista, tiempo, aparato, laboratorio, etc.).

La reproducibilidad en cambio, es la precision de un método analitico expresada como la

concordancia entre determinaciones independientes realizadas bajo

condiciones
diferentes (diferentes analistas, en diferentes dias, en el

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

ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA

Es l1a propiedad de una muestra preparada para su cuantificacion, de conservar su
integridad fisicoquimica y la concentraciéon de la sustancia de interés, después de
almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones especificas.
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1.2 MONOGRAFIA

1.2.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS (12-13.15)

NOMBRE GENERICO
= Clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado
NOMBRE QUIMICQ

e Clorhidrato Ade! acido  1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-7-(1-piperazinil)-3-
quinolina-carboxilico monohidratado.

SINONIMOS
= Cipro

= Cipro IV

* Ciflox

« Ciprobay
e Ciproxan
» Ciproxin
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F COOH
———
N N “HCI-H,0

Clorhidrato de Cipr

EORMULA CONDENSADA

o Ci7H18FN303-HCI-H,0

MASA MOLECULAR

385.82 gmoy/mot

COMPOSICION ELEMENTAL
e C, 52.90%; H, 5.94; CI, 9.19%; F, 4.92%; N, 10.89%; O, 16.60%

DESCRIPCION

Polvo cristalino ligeramente amariliento.
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SOLUBILIDAD

« E! clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado es soluble en agua, ligeramente
soluble en acido acético y metanol, muy ligeramente soluble en alcohol dihidratado,
practicamente insoluble en acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, hexano y cloruro de

metileno.

PUNTOQ DE FUSION
« Mo funde, sufre descomposicion a 255-257°C
el

« En solucidon acuosa al 2.5% (p/v) es de 3-4.5

ISOMEROS -

« No presenta carbonos quirales

PQLIMORFOS

= No se encuentran reportados en la bibliografia
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VALORACION'

e ESPECTROFOTOMETRIA DE ULTRAVIOLETA

Preparar una solucién de la sustancia de referencia y de la muestra problema, con una
concentracién de 6 ,g/mL, utilizando como disolvente solucion de acido clorhidrico 0.1N.

Determinar la absorbancia de ambas soluciones a una longitud de onda de 276 nm.
Utilizar como blanco una solucion de HCI 0.1N.

« ACIDIMETRIA EN MEDIO NO ACUOSO

Disolver una cantidad de la muestra en una solucién de acido acético glacial, adicionar
solucién acética de acetato de mercurio al 6% (p/v) y titular con una solucién 0.1N de
acido perclérico determinando el punto final potenciométricamente.

e CROMATOGRAF{A DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION (HPLC)

Preparar un patrén de referencia de clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado,
transferir una cantidad pesada a un matraz de SO mt y aforar con la fase movil (mezcia

* Procedimicntos Internos COFASA de C. V.
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de acido fosfdrico 0.025M y acetonitrilo -87:13-).Para la muestra pesar una cantidad de
clorhidrato de Ciprofloxacino monchidratado y transferir a un matraz de 50 mL, aforar
con la fase mowvil. Una vez ajustados los parametros de operacién, inyectar al
cromatdgrafo, por separado, volumenes iguales de la preparacidon del patrén de
referencia y de la preparacion de la muestra. Obtener sus correspondientes

cromatogramas y calcular el area bajo los picos.

1.2.2 FARMACODINAMIA (1319

Ciprofloxacino es un antimicrobiano sintético para el tratamineto de infecciones del
tracto urinario de reciente introduccién, que representa un avance terapéutico de
particular importancia, ya que tiene una amplia actividad antimicrobiana, presenta pocos
efectos adversos y no se produce un desarrollo rapido de resistencia bacteriana a su

accion.

ESPECTRQ DE ACCION

Su amplio espectro de actividad antimicrobiana incluye a los bacilos Gram negativos,
estafilococos y cocos Gram negativos aerobios.

Ciproﬂoxacino'es rapidamente bactericida in vitro y tiene una potencia mucho mayor
contra £. choliy varias especies de Salmonella, Shigella, Enterobacter, Campylobacter y
Neisseria, las concentraciones inhibitorias minimas de Ciprofloxacino para el 90% de
estas cepas (CIlMgo) es menor de 0.2 ug/mL.

Es ligeramente menos activa contra Ps. aderuginosd, enterococos y neumococos; los
valores de CIMg, oscilan entre 0.5 Y 2.0 ,g/mL. Ciprofloxacino también tiene buena
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actividad contra estafilococos incluyendo cepas meticilina resistentes (ClMog= 1ug/mL),
(aunque la vancomicina permanece como farmaco de primera eleccion para infecciones
causadas por S. aureus resistentes a la meticilina). Varias bacterias intracelulares son
inhibidas por Ciprofloxacino en las concentraciones que pueden alcanzarse en el plasma,
ellas incluyen especies de CHlamydias, Mycoplasma, Brucella y Mycobacterium
(incluyendo A7, tuberculosis), aunque la experiencia clinica con estos patdgenos es
limitada.

La mayoria de los anaerobios son resistentes. La frecuencia de seleccion de mutantes
espontaneas de un solo paso de £ choli que son resistentes a las quinolonas es 100

veces menar con Ciprofloxacino que con acido nalidixico.

MECANISMO DE ACCION

La dos cadenas del DNA de doble hélice deben separarse para permitir su replicacidén o
transcripcion. Sin embargo, todo lo que separa las ramas produce un desenrollamiento o
superenrollamiento positivo excesivo del DNA frente al lugar de la separacion para
combatir este obstaculo mecanico; la enzima bacteriana DNA girasa es responsable de
la introduccién continua de superespiras negativos en el DNA. Esta es una reaccion 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 la fractura, la cual luego es liberada y se

sellan de nuevo las espiras.

La DNA girasa de £, chol/ estd compuesta de 2 subunidades A de 105 000 daltons y 2
subunidades B8 de 95 000 daltons. Las subunidades A que contienen la funcidon de corte
de cadenas de la girasa, son el lugar de accién del Ciprofloxacino. El farmaco inhibe la
accion de estas subunidades de la girasa, con concentraciones que se correlacionan bien

con las requeridas para inhibir el crecimiento bacteriano (0.1-10 q/mt).

n
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Las mutaciones del gen que codifica el polipéptido de la subunidad A pueden conferir
resistencia a este farmaco.

Las células eucaridticas no contienen DNA girasa, no obstante, si contienen una DNA
topoisomerasa tipo 1I, con concepto y mecanica similares, que remueven los
superenrollamientos positivos del DNA eucaridtico para evitar su enredo durante la
replicacion. Solo concentraciones mucho mayores de quinolonas (100 a 1000 .g/my)
inhiben la topoisomerasa eucaridtica tipo I1I.

1.2.3 FARMACOCINETICA 343
ABSORCION Y CONCENTRACION SERICA

La biodisponibilidad del Ciprofloxacino es del 69-85%, esta relativa alta biodisponibilidad
indica que el farmaco esta sujeto solamente a un ligero efecto del primer paso. Los
antiacidos reducen Ia biodisponibilidad del Ciprofloxacino en forma significativa.

DISTRIBUCION

Las concentraciones plasmaticas maximas promedian 2.4 ug/mL después de una dosis
oral de 500 mg, el voumen de distribucion en estado estable estd entre 1.7 y 2.71 t/kg, el
volumen del compartimento central estd entre 0.16 y 0.63 ukg. La unidn a proteinas

determinada por ultrafiltracion, esta entre 16.4 y 28.1%. Atraviesa la barrera placentaria
y es excretado en la leche materna.

Capitul 3
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METABOLISMO Y ELIMINACION

Ciprofloxacino es eliminado de manera importante por los rifiones y de forma menos
importante por via extra-renal (75% por la via urinaria y 14% por las heces, después de
una administracidn endovenosa). Pequenas concentraciones de 4 metabolitos han sido
descritos: dietilenciprofloxacino, sulfaciprofloxacino, oxaciprofloxacino Y
' formilciprofloxacino. Todos los metabolitos tiene cierta actividad antibacteriana pero
menor que Ciprofloxacino. De una dosis se recupera el 94% en orina y en las heces
después de S dias. Oxaciprofloxacino es el mayor metabolito urinario, 6.2% de la dosis;
sulfaciprofioxacino vy dictilenciprofloxacino de 3.7 y 1.3% respectivamente;
sulfaciprofloxacino es el principal metabolito fecal, puesto que fue recuperado 5.9% de
la dosis en las heces, solamente una pequena cantidad de dietilenciprofloxacino (0.5%)
y de oxaciprofloxacino (1.1%) son recuperados en las heces. Por otro lado
formilciprofloxacino no es recuperado ni en las hece:s ni en la orina. Oxaciprofloxacino es
el metabolito formado preferentemente en el primer paso ya que la cantidad recuperada
después de la administracidn intravenosa es menor que la excretada después de la
administracién oral. La relacion de Ciprofloxacino conjugado con acido glucordnico es de
30% del total excretado en la bilis. Recientemente se postuld que Ciprofloxacino y sus
metabolitos alcanzan las heces por un mecanismo de transporte a través de la mucosa
intestinal (Celiminacidn transintestinal”), constituyendo una wvalvula de escape para
remover el farmaco de la sangre.

E! aclaramiento sérico de Ciprofloxacino fue de 23-43 wun/1.73m’, independiente de la
dosis.

El tiempo medio de eliminacion del Ciprofloxacino es de 3 a 4 horas cuando la funcién
renal es normal. La eliminacidon es independiente de la dosis y la duracién de la
administracién.
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1.2.4 INFORMACION TECNICA (131419
INDICACIONES

En el tratamiento de procesos infecciosos sensibles a Ciprofloxacino. En el tratamiento y
profilaxia de diversas infecciones en pacientes inmunodeprimidos.

VIAS DE ADMINISTRACION
e Oral
« Inyectable

PREPARADOS Y DOSIFICACION

COMPRIMIDOS

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

La dosis usual para adultos con infecciones del tracto urinario es de 250 mg 2 veces
diarias. Infecciones respiratorias, cutaneas, oseas y articulares deben tratarse con 500
mg cada 12 horas o con 750 mg 2 veces por dia si son graves. Por lo general se contintla
el tratamiento durante 7-14 dias. Las infecciones dseas y articulares pueden requeririo
por 4 a 6 semanas 0 mas.

SOLUCION INYECTABLE

Se presenta en envases de 200mg/100mt. Para infecciones de vias urinarias inferiores y
superiores e infecciones renales debe administrarse dos dosis de 100 mg diarios. Para
otras infecciones, por ejemplo, vias aéreas, vias biliares, otorrinolaringoldgicas, tracto

gastrointestinal, en pacientes inmunosuprimidos (profilaxias) se recomienda administrar
dosis de 200 mg al dia.
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En ambas presentaciones, es necesario disminuir la dosificacidén en pacientes con
alteracion grave de la funcién renal, en sujetos con insuficiencia hepatica puede

utifizarse sin ningun riesgo.

Us0s

Se ha demostrado que es muy efectivo en el tratamiento de infecciones del! tracto
urinario, prostatitis y enfermedad diarréica causada por £ chol, Shigella, Salmonella y
Campylobacter. Las infecciones dseas y de tejido blando causadas por estafilococas y
microorganismos Gram negativos han sido tratados con eficacia con Ciprofloxacino. Es
probable que tenga que administrarse junto con rifampicina para el tratamiento de
enfermedades infecciosas estafilocdccicas graves. Se muestra prometedora para reducir
la incidencia de infecciones en los pacientes neutropénicos y para disminuir los
porcentajes de portadores meningococcicos y tifoideos. Aunque Ciprofloxacino ha sido
efectiva para el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio superior e inferior,
incluyendo algunos pacientes con fibrosis quistica, no debe utilizarse para infecciones
neumocdéccicas del tracto respiratorio, ni para celulitis estreptococcica, en estas
situaciones se prefieren antibidticos beta-lactamicos. No estan indicadas para el
tratamiento de infecciones producidas por anaerobios.

CONTRAINDICACIONES

En pacientes con hipersensibilidad a Ciprofloxacino o a otras quinolonas. NO debe
administrarse en la gravidez o en la lactancia.
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INTERACCIONES

El Ciprofloxacino inhibe el metabolismo de la teofilina y puede producirse toxicidad por
concentraciones clevadas de la metilxantina cuando se administran ambas en forma
concurrente. Con poca frecuencia se presenta alucinacién o convulsion cuando también
reciben teofilina o algin antinflamatorio no esteroideo. La administracién concomitante
con un antinflamatorio no esteroideo puede potenciar los efectos estimulantes que las
quinolonas ticnen sobre el sistema nervioso central y se han reportado convulsiones en
quienes reciben enoxacna y fenbufeno.

No se recomienda la administracion en un periodo de 1 a 2 horas después de la
ingestion de antiacidos como hidroxido de magnesio o aluminio, para evitar la

interferencia con su absorcidn, igualmente para las preparaciones férricas.

Puede ocurrir aumento de los efectos colaterales, principalmente sangrado, en pacientes
que utilicen conjuntamente warfarina y Ciprofioxacino.

Aparentemente afecta la seguridad de los anticonceptivos orales; puede reducir el
aclaramiento de Diazepam; administrado conjuntamente con anticolinesterasas, puede
ocurrir empeoramiento de la miastenia grave.
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EFECTOS ADVERSOS

Por 1o general, ¢s bien tolerado. Las reacciones adversas que pueden presentarse son

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

incluyendo, reacciones de fotosensibilidad. Todos estos agentes pueden producic

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

lesiones en el hombre, el uso de estos farmacos no se recomienda en los mifos

prepuberes ni en las mujeres embarazadas.

a7
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1.3 FORMULACION ORIGINAL®

Clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado

291.4 mg*

equivalente @ --------
de Ciprofloxacino

Almidén de maiz pregelatinizado--

250.0 mg

36.0 mg

Crospovidona XL 10----«--

Celulosa microcristalina pH101

srereee15.0 mg

Didxido de silicio coloidal

«+27.75 mg

Estearato de magnesio-

<ieeer2.25 mg

TOTAL-

ceere:2.60 mg

€ COFASA. de C.V.

“ Esta cantidad cstd sujcta a variacion, pues estd
en funcion Jde 1a purcea del principio actlivo.

375.0 mg
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1I.1 MATERIAL

11.1.1 MATERIAL DE LABORATORIO

« Matraces volumétricos de 2000, 1000, 500, 100 y SO mL Pyrex
« Pipetas volumétricas de 6, 5,9,3,2 ¥y 1 m. Pyrex

= Pipetas graduadas de 10, 5, 2 y 1 mt Pyrex

= Vasos de precipitados de 250, 100 y 50 mt. Pyrex

= Probeta de 25 mu

= Viales transparentes de 15 mL Vitromex

« Frascos de vidrio de 50 mt Vitromex

« Embudo para pruebas reologicas

« Mortero con pistilo de porcelana Lofivitrex

« Embudos de tallo corto

» Camara para CCF

« Mallas de acero inoxidable de numeros 20,60,80,100,150 y 200
« Piseta

« Espatula

s Soporte Universal

« Anillo metalico

« Celdas de cuarzo para espectrofotometro

« Cromatofolios AL de silica gel 60 F 54 para CCF de 0.2 mm de espesor de |a capa
« Papel filtro Whatman No. 41
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11.1.2 REACTIVOS

Clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado

Proveedor: HELM de México
Carboximetil celulosa

Proveedor: Electroquimica Mexicana
PVP K30

Proveedor: HELM de México
Crospovidona XL.10

Proveedor: HELM de México
Avicel pH 102

Proveedor: HELM de México
Aerosil 200

Proveedor: Adifarma
Estearato de Magnesio

Proveedor: Industria Quimica del Centro
Opadry

Proveedor: Grupo Terra
Agua desmineralizada

Proveedor: Interno. Desmineralizador.
Etanol R.a.

Proveedor: Imagen
Metanol R.a.

Proveedor: 1.T. Baker
Acido clorhidrico R.a.

Proveedor: J.T. Baker 953505

P
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« Hidréxido de Sodio R.a.
Proveedor: 1.T. Baker 3722-01
= Perdxido de Hidrégeno R.a.
Proveedor: 1.T. Baker 2180
e Cloruro de metileno R.a.
Proveedor: ).T. Baker 9324-02
« Hidréxido de amonio R.a.
Proveedor: J.T. Baker 9721-62
« Acetonitrilo R.a.
Proveedor: ).T. Baker

11.1.3 EQUIPOS E INSTRUMENTOS

= Estufa de estabilidad a 65°C
J. Mortiz SIC DGE 774
« Estufa de estabilidad a 45°C
Blue M. ZA 5848
=« Estufa de estabilidad a 30°C
Blue M C-4008Q
= Estufa de estabilidad a 40°C / 75 % H.R.
Hot Pack
- Espectrofotémetro
Espectronic 2000 de Bausch & Lomb
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- La'vmpara de luz UV
Ultra-violet products Inc. 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.DSE 30
« Durometro de Stokes
Pennwalt PA 18974
= Balanza analitica
Sartorius Mod. 24644Pt132862
= Balanza granataria
OHAUS Barra 100043
= Mezclador Planetario
Erweka
« Rotap
Power Electric Mod. FD1346KRO
« Refrigerador
Keivinator 5+2°C
= Parrilla
Barnstead Thermolyne Mod. SPA 10258
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11.2 METODOS

11.2.1 PREFORMULACION

Como ya se menciond, durante esta etapa se realiza la revisén bibliografica con la
finalidad de conseguir la mayor informacién acerca del principio activo, ahora bien, en lo
que se refiere a su caracterizacién en el

laboratorio debe seguirse la siguiente
metodologia.

ESTUDIO REOLOGICO

I. DENSIDAD APARENTE

Utilizar una probeta de 25 mt de capacidad. Colocar en ésta 10 g de la muestra de
clorhidrato de Ciprofloxacino monhidratado y observar el volumen que ocupa.

EVALUACION =

m

Da=—
v

Donde:

Da =Densidad aparente expresada en g/mL

m =Masa de la muestra expresada eng

v =Volumen que es ocupado por la muestra expresado en muL
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II. DENSIDAD APARENTE COMPACTADA

Emplear una probeta de 25 mi. Colocar en ella 10 g de clorhidrato de Ciprofloxacino
monohidratado, tapar y compactar el polvo golpeando la probeta contra una superficie

plana, dejando caer la probeta a una altura aproximada de 3 on, hasta que el polvo no
experimente cambio de volumen.

Registrar el volumen final que ocupa el polvo.

EVALUACION:

De=2
v,

Donde:

Dc = Densidad aparente compactada expresada en g/mt
m =Masa de la muestra expresada en g

v, =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 {a siguiente férmula:

(= #: Parte E.
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% C=(£Q‘__D") = 100
Dc

Donde:

* % C = Porciento de compresibilidad

Da = Densidad aparente expresada en g/mt

Dec =Densidad aparente compactada expresada en g/mt

CRITERIOS DE ACEPTACION

% COMPRESIBILIDAD, FLUJO DEL POLVO
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18-21 Aceptable
23-25 Pobre
33-38 Muy pobre
> 40 Excesivamente pobre

TABLA 1. COMPRESIBILIDAD ¥ FLUJO DE POLVOS Y GRANULADOS DE LSO FARMACEUTICO
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IV. VELOCIDAD DE FLUJO

Colocar 20 g de la muestra de clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado en un
embudo para pruebas reologicas, cerrar su orificio de salida con un tapén de hule,
colocar a 10 cm de distancia de la superficie horizontal. Retirar el tapén de hule y
permitir fluir libremente la mezcla; determinar el tiempo que tarda en fluir la muestra.

EVALUACION:

Donde:
V = Velocidad de flujo expresada en g/scg
m=Masa de la muestra expresada en g
r =Tiempo que tarda la muestra en fluir expresado en seg

V. ANGULO DE REPOSO

Utilizar un embudo para pruebas reoldgicas, cerrar su orificio de salida con un tapon de
hule, colocar a 10 cm de distancia de 1a supericie horizontal. Llenar el embudo, retirar el
tapén para dejar que la muestra de clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado fluya
libremente. Determinar la altura del cono formado y el radio de la base del cono.

C n: Parte Exp

Meétodos



Facultad de Quimica. U.N.A.M.

EVALUACION:
&= tan~

vh
r

Donde:
0 = Angulo de reposo

h = Altura del cono formado expresado en cm

r = Radio de |a base del cono expresado en cm

CRITERIOS DE ACEPTACION

ANGULO DE REPOSO FLuJO DEL POLVO
< 25 Excelente
25-30 Bueno
3040 Regular
> 40 Muy paobre

TABLA 1. ANGULO DE REPOSO ¥ FLUJO DE POLVOS Y GRANULADOS DE USO FARMACEUTICO

VI. DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

Colocar 20 g de polvo de clorhidrato de Ciprofioxacino monohidratado en el tamiz
superior ajustando el aparato Rotap durante 15 min. Probar las mallas 20,60,80,100,150

y 200.

[ : Parte E. !
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EVALUACION:

Se realiza una clasificacion del polvo en base al niumero de malla donde existe un mayor
porcentaje de retencidn, asi mismo se determina el tamaifio de particula al relacionarlo
con la abertura de la malla correspondiente, mediante |a siguiente ecuacion:

100

e =[ > (% R)) = (iw]

Donde:
d tam part = Tamaiio de particula (didmetro)
3 (% R) =Sumatoria del porcentaje retenido en cada malla
A M.R. =Abertura de la malla donde se retuvo el mayor

porcentaje de polvo

CLASIFICACION DEL POLVO NUMERO DE
MALLA
Grueso 20 a 40
Semigrueso S0a 70
Fino 80 a 100
Muy fino 120 a 200

TABLA II‘L RELACION ENTRE EL T1PO DE POLVO DE USO FARMACEUTICO Y EL NUMERO DE MALLA RETENIDO.
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NUMERO 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

TABULA V. RELACION ENTRE NUMERO DE MAILA Y LA MEDIDA DE LA ABERTURA.

ESTABILIDAD DEL PRINCIPIOQ ACTIVO

Colocar en cada uno de 4 frascos viales, previamente rotulados, 500 mg de clorhidrato

de Ciprofloxacino monohidratado, adicionar 0.5 mt. de:

Acido clorhidrico 2N
Hidroxido de sodio 2N

Agua oxigenada

o 0 0 o

Agua desmineralizada

Dos viales mas con 500 mg de clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado, se sométen

a las siguientes condiciones:

© Luz solar
© En estufa a 65°C
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tas muestras con acido clorhidrico, hidréxido de sodio y agua desmineralizada se
introducen en estufa de estabilidad a 65°C.

ta muestra con agua oxigenada se introduce en estufa de estabilidad a 30°C.

Analizar las muestras cada tercer dia mediante cromatografia en capa fina (C.C.F.).

EVALUACION:

Para observar si existe degradaciéon quimica de las muestras se utiliza la técnica de
cromatografia en capa fina, empleando las cromatoplacas de silica gel 60 Fzsq de 0.2 mm
de espesor como fase estacionaria y el sistema de elucion CH,Cl; : MeOH : NHJOH :
CH3CN (4:4:2:1), como fase maovil. Utilizar una solucion de referencia de clorhidrato de
Ciprofloxacino monochidratado, preparada al momento, pesando una camtidad
congruente con la cantidad de muestra a analizar (y2 que se trata de la misma

sustancia) y disolviéndola en el volumen adecuado de agua desmineralizada.

Aplicar la misma cantidad de alicuota de muestras de estabilidad y de solucion de
referencia en la cromatoplaca a una distancia de 1.5 on de Ia base. Colocar dentro de ia
camara cromatografica para eluir y posteriormente observar con luz U.V. a 254 nm.

La mancha de la referencia debe coincidir en color, tamafo y R.f. con las de las
muestras, de no ser asi, probablemente existe algin producto de degradacién que tal
vez también pueda detectarse por este método, ya sea con éste u otro sistema de
elucion.

Evaluar también los cambios fisicos.
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COMPATIBILIRAD DREL PRINCIPIO ACTIVO CON EXCIPIENTES

De acuerdo con la tabla V, pesar la cantidad correspondiente de clorhidrato de
Ciprofloxacino monohidratado y de excipientes, realizando las siguientes combinaciones:

MUESTRA PROPORCION
c 1. PVP K30 15:1
; 2. Crospovidona XL10 19:1
R 3. Avicel pH 102 7:1
g 4. Estearato de Maanesio 11:0.1
v+ 5. Aerosil_200. 11:0.1
b i 13:1
x 6. Carboximetilceiulosa Na* -
2 7. Opadrv blanco 39:1
I iDi . . 77:5:4:11.5:
N Excipientes 1.2.3.4.5v 7 0.9:0.7:
o i 77:4:11.5:0.7:
Excipientes 2,3,4,5,6 y 7 :0.7:6:2

4 Clorhxirato de Ciprofloxacing monohidratado.
TABLA V. ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD DE CIFROFLOXACING CON ALGUNOS EXCIPIENTES PROHABLES PARA LA
FORMULACION.

Se introducen las muestras en una estufa de estabilidad a temperatura de 65°C,
sometiéndolas también a condiciones de humedad, adicionando gotas de agua a una
réplica de cada vial.
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EVALUACION:

Analizar 1as muestras cada tercer dia por C.C.F. Utilizar placas de silica gel 60 Fzs4 de 0.2

«m de espesor como fase estacionaria, seguir la técnica descrita para la estabilidad del
principio activo.

Evaluar también los cambios fisicos.

11.2.2 DESARROLLO DE LA FORMULACION

SELECCION DE EXCIPIENTES Y METODOS DE FABRICACION

De acuerdo a los resuitados de la etapa anterior, se seleccionan los excipientes mas
adecuados para la formulacidon de las grageas, basandose en las propiedades de flujo
del principio activo, por ejemplo, se proponen ciertos excipientes y si resultan
compatibles con el activo y con los demas constituyentes de la formulacion, pueden ser
empleados, ademas, claro, haciendo caso de las caracteristicas ideales de un excipiente
como ya se revisd. En este caso, cabe destacar que el excipiente de mayor importancia
es el aglutinante, ya que en base a éste se propone la solucién al problema.

La seleccién del método de fabricacion, 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 caracteristicas se lo permitan; por ejemplo, al realizar una

Capin i: parte
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granulacién via himeda, el principio activo no debe sufrir degradacidon en condiciones de
humedad ni a altas temperaturas, como las que son manejadas en los hornos, al secar
e} granulado. Al igual Que con los excipientes, deben tomarse en cuenta algunos otros
criterios, como los recursos operativos disponibles.

CRITERIOS DE EVALUACION DE LAS FORMULACIONES

El primer criterio @ evaluar es la solucién del problema, y para la evaluacién, debe
contarse ademas de con criterio propio, con la opinién de quienes detectaron el
problema, ya que son elios quienes determinaran si ya fue solucionado.

Se evalda si existe problema algunc para la eyeccion del nucleo, si éste presenta
porosidad y si no se pega al punzon, tanto el polvo como el nucleo, ya que esta Ultima

situacidon representa la primera sefial de una posterior corrosién.

Se evaluan los atributos de calidad no funcionales del nicleo, después de haber

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

0 Para la apariencia se examina la reparticion uniforme de color, ausencia de grietas,
polvo suelto o particulas extrafas, ademas en este caso es parte importante de la
solucidn al problema planteado el que el ndcleo no presente porosidad;

© Para la variacion de peso deben pesarse individualmente 20 comprimidos y estar
dentro de el peso establecido + 0.5%;

0 Para la dureze se utiliza un durdmetro de Stokes, en donde se prueban 20
comprimidos, los cuales deben encontrarse dentro de 5-10 kgr;
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0 Para la friabilidad se pesan e introducen dentro de un friabilizador 10 comprimidos
{(por un tiempo de 3 min -aproximadamente 100 revoluciones-), transcurrido este
tiempo se vuelven a pesar, la friabilidad no debe ser mayor al 1% (P,-Py/P, X 100);

0 Para la desintegracion se utilizan 6 unidades que son introducidas en un
desintegrador, utilizando como medio agua desmineralizada a 37°C. La
desintegracion completa se define como el estado en e! cual cualquier resto del
comprimido remanente sobre la malla es una masa blanda que no tiene un nucleo
firme palpable. El tiempo maximo establecido es de 15 minutos;

0 Para la drsolucion se utiliza el aparato No. 1 (de canastillas) a 50 arM, utilizando como
medio de disolucién agua desmineralizada, la Q=80%;

0 Para la valoracidn del principio active se sigue el método establecido para la
formulacion anterior, éste posteriormente se valida, los limites establecidos son del
90.0-110.0% de la dosis establecida;

0 Para la determinacion de la uniformidad de dosis, se realiza el método de variacion
de masa, basandose en que ¢l producto contiene mas de 50 mqg de principio activo y
constituye mas del 50% de la masa total del preparado farmacéutico, por lo que se
supone que el ingrediente activo esta distribuido homogéneamente y por lo tanto
hay relacion directa entre ¢l peso del comprimido y el contenido de principio activo;
es por ello que se realiza en base al resultado de la valoracidon y el peso de cada
comprimido individualmente. Los valores obtenidos deben encontrarse entre el 85.0-
115.0% vy el coeficiente de variacion de estos datos deben ser menor o igual al

6.0%.

Las farmacopeas operan sobre comprimidos sin recubrir, 10s recubiertos estan exentos
de algunos ensayos, como son la variacion de peso, la friabilidad y la uniformidad de
dosis, aunque los comprimidos nticleos que le dan origen deben cumplir con las

especificaciones.
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En siguiente término se evalia la estabilidad de la formulacién propuesta. Primeramente
1a o las formulaciones propuestas que ya hayan cumplido con los anteriores parametros,
se someten a un estudio de ciclado térmico de 24 X 24 nhrs. a 45°C y a temperatura
ambiente por un periodo de 15 dias, si las pruebas resultan satisfactorias, se preparan
lotes piloto de la formulacidon elegida, que representen por 1o menos el 10% del
volumen que se fabricard en el lote tipico de la planta con lo que ademas se comprueba
que el método desarrollado en el laboratorio puede reproducirse a una escala de mayor
tamano. Estos lotes se someten a una prueba de estabilidad acelerada, que para formas
farmacéuticas solidas se realizan a Temperatura Ambiente, estufas de estabilidad de
30°C y 409C con 75% de humedad relativa, durante tres meses, analizado los lotes
cada cuatro semanas. Los parametros que se evalian en este periodo son: apariencia,
variacion de peso, desintegracién, valoracion de la sustancia activa, disolucion y

monitoreo de posibles degradaciones por C.C.F.

11.2.3 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

PROCEDIMIENTO ANALITICO

Preparacién de la solucién de la sustancia de referencia:
Transferir 15 mg de clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado Sustancia de Referencia
a un matraz volumétrico de 100 mt, disolver y llevar al aforo con agua desmineralizada,

mezclar.
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Transferir una alicuota de 2 mL de esta solucién a un matraz volumétrico de S0 mt, llevar
al volumen con solucién de acido clorhidrico 0.1N y mezclar.

Esta solucién contiene 6 ua/mt. de clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado.

Preparacion de la solucién de la muestra problema:

Pesar 10 grageas de clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado; moler hasta polvo
fino y mezclar. Pesar el equivalente a 15 mg de clorhidrato de Ciprofloxacino
monohidratado, colocar en un matraz volumétrico de 100 mu dicha cantidad y agregar
aproximadamente 60 mL de agua desmineralizada, someter a ultrasonido por dos
minutos, llevar al volumen con el mismo disolvente, mezclar y filtrar por papel Whatman
No. 41, desechando los primeros mililitros del filtrado. De esta solucidn tomar una

alicuota de 2 mL y transferirlos a un matraz volumétrico de 50 mL. Lievar al aforo con
solucion de acido clorhidrico 0.1N.

Determinar las absorbancias de ambas soluciones en un espectrofotémetro adecuado a
276 nm, utilizar como blanco una solucién de acido clorhidrico 0.1N.

Todas las soluciones deben ser preparadas al momento.

CALCULOS"

Calcular la cantidad de Ciprofloxacino expresada en mg, contenida en grageas de 250 mg
y posteriormente el porcentaje correspondiente, aplicando las siguientes férmulas:

* Dado que sc mancja 1a misma materia prima durantc todo ¢l andlisis,
no es necesario hacer alguna correccitn
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Ay % Sl P .
Ay

7 = ng:Ciprofie irw» FiCl = 14,0

meCiproflaxacing » 1 KC = F1,0 = 3313 SmpCiproflaxacing iprofl iro
385 BomCrpwraflaxacs s FHCl - H,0 wCiproflaxac
muCiproflaxacing

— % 100 = Y axactnn  real en  grage
250 Ong(recri cos) iproflaxac " ar

En donde:

_.. =Absorbancia de la solucion muestra

~/; =Absorbancia de la solucion de referencia

6.., =Concentracion expresada en mg, de 1a sustancia de referencia en la sotucion final
§-4. ., =Factor de dilucién de 1a solucién muestra

2. . mPeso promedio de las grageas, expresado en mg

2., =Peso de la muestra, expresado en mg

PREPARACION DEL PLACEBO

Preparar un placebo de acuerdo a la formulacion obtenida con todos los excipientes
excepto el principio activo, por el método de fabricaciéon establecido.
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PRUEBAS PARA EL SISTEMA

LINEARIDAD

Construir una curva de calibracién de la respuesta del equipo contra la cantidad
adicionada de principio activo, a los niveles 50,75,100,125 y 150%. Partir de una
solucién patrén de la siguiente forma:

Pesar 15 mg de clorhidrato de Ciprofloxacino monochidratado Sustancia de Referencia y
transferir a un matraz volumétrico de 100 mt. Disolver y aforar con agua
desmineralizada (solucién patrén con 150 ugsrmi). Tomar el volumen de alicuota de
acuerdo con ia tabla VI y llevar a 100 mL con solucion de 3acido clorhidrico 0.1N:

VOLUMEN NuUmero De
NrveL ALiCuOTA CONCENTRACION REPLICAS

% (mL) (ng/mt)

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 V1. PROCEDIMIENTO A SEGUIR PARA REALIZAR LA LINEARIDAD DEL SISTEMA,
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No se procede a aforar a 50 mL como en el método establecido, puesto que el volumen
de alicuota a tomar seria muy pequeiio y el error con este tipo de material aumenta
considerablemente.

Determinar las absorbancias de las soluciones en un espectrofotdmetro adecuado a 276
nm, utilizando como blanco una solucidn de acido clorhidrico 0.1N.

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 correlacidon (r) y el coeficiente de determinacién (r?). Para igualar
unidades en los resultados realizar los calculos con base en las unidades del eje de las
ordenadas obteniendo la pendiente relativa (m,) y la ordenada relativa (b.).

El coeficiente de determinacion de la relacidn lineal simple debe ser mayor o igual a
0.98 y/o la falta de ajuste a la relacion lineal simple no debe ser estadisticamente
significativa. Esto es, los datos de la curva de calibracidn se sujetan a un analisis de

varianza en donde los parametros de evaluacién son las F resultantes de la distribucion
y tratamiento de datos.

CRITERIOS DE ACEPTACION

€l coeficiente de correlacién (r) debe ser mayor o igual a 0.99

El coeficiente de determinacién (r?) debe ser mayor o igual @ 0.98. Si Fregresian>Fregresin
b (glr. gler; 0.973), €ntonces existe una relacién altamente significativa entre la
cantidad adicionada y la propiedad medida. Si Frata ge apste>Ftana de ajuste tab (g1ta., glep;,

0.97s5) €ntonces existe falta de ajuste a la relacion lineal simple, cantidad adicionada,
propiedad medida.

0 El coeficiente de variacion debera ser menor a 1.5%.

59
Capituto iI: Parte Experimental

Métodos



Facultad de Quimica. U.N.A.M.

PRECISION (EVALUADA COMO REPETIBILIDAD)

Se determina por el anadlisis sextuplicado de una misma solucién con el analito,
correspondiente al 100% establecido en la linearidad del sistema.
Debe calcularse el coeficiente de variacidn.

CRITERIO DE ACEPTACION

© El coeficiente de variacion o desviacidn estandar relativa debera ser igual o menor a
1.5%

PRUEBAS PARA EL METODO

ESPECIFICIDAD

Aplicando el método propuesto:

Analizar placebos del producto que contengan todos los componentes de la formulacion
excepto el principio activo, asi mismo realizar una comparacién de los espectros de la
Sustancia de Referencia y de la muestra problema.

Registrar las absorbancias obtenidas.

CRITERIO DE ACEPTACION

0 Verificar que no haya interferencia de excipientes, ni del blanco con respecto al
principio activo. La absorcién registrada debe ser practicamente cero y los espectros
de la Sustancia de Referencia y la muestra deben ser semejantes.
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LINEARIDAD

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

diferentes niveles de concentracién, por arriba y por abajo del 100% incluyendo éste, en
este caso fueron: 60,80,90,100,110 y 120%.

Transferir 18 mg de placebo a un matraz volumétrico de 100 mL, para cada nivel,
adicionar la cantidad especificada de clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado
Sustancia de Referencia, de acuerdo con la tabla V11; agregar aproximadamente 60 mL
de agua desmineralizada aproximadamente y agitar durante 2 minutos en el ultrasonido,
llevar al volumen con el mismo disolvente. Filtrar 1a solucién por papel Whatman No. 41,
desechar los primeros mililitros del filtrado. Tomar una alicuota de 2 mt y transferiria a

un matraz volumétrico de 50 mi, llevar al volumen con una solucién de acido clorhidrico
0.1N y mezclar.

Determinar las absorbancias de las soluciones en un espectrofotometro adecuado a 276
nm, utilizando como blanco una sotucidén de acido clorhidrico 0.1N.
Registrar todos {os datos de absorbancia obtenidos en el formato correspondiente.

Analizar por sextuplicado y en dias diferentes al azar, incluyendo en cada dia la
preparacion de reactivos y solucién de referencia.
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CIPROFLOXACINO® PLACEBO
Nivew ADICIONADO CONCENTRACION ADICIONADO

o (mag) (ng/mi) (mg)

0 0.0 0.0 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

4 Qottudr ato de Cprofioxacino monohwdratado

TABLA VII, PROCEDIMIENTO A SEGUIR EN LINEARIDAD DEL METODO.

Debe calcularse el valor de la pendiente (m) de la recta, la ordenada (b) al origen, el
coeficiente de correlacion (r) y el coeficiente de determinacidon (r?).

Para conocer si los valores de la pendiente y |a ordenada al origen que se obtienen son
estadisticamente diferentes a los valores considerados como tedricos se aplican pruebas

de t, y se establecen los limites de confianza para la pendiente y para !a ordenada al
origen.

El coeficiente de determinacién de la relacién lineal simple debe ser mayor o igual a
0.98 y/o la falta de ajuste a la relacion lineal simple no debe ser estadisticamente
significativa. Esto es, los datos de la curva de calibracion se sujetan a un analisis de

varianza en donde los parametros de evaluacion son las F resultantes de la distribucion
Yy tratamiento de datos.
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CRITERIOS DE ACEPTACION

La pendiente (m) de la linea de regresién debe ser estadisticamente igual a 1. Si
| tead <tian (01, 0979y Y 10s limites de confianza incluyen at 1, entonces se acepta Ho v se
concluye que el valor de la pendiente que se obtiene en forma experimental, no es
significativamente diferente de 1.

La ordenada al origen (b) de 1a linea de regresidon debe ser estadisticamente igual a
0. Siltey! <tup (o1, 0,874 Y 10s limites de conifanza incluyen al 0, entonces se acepta Hp
y se concluye que el valor de la ordenada al origen que se obtiene en forma
experimental, no es significativamente diferente de 0.

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

El coeficiente de determinacién (r?) debe ser mayor o igual a 0.98. Si Fregrewon>Fregressn
tsb (gir. gier, 0975, €NtONCEs existe una relacion altamente significativa entre 1a
cantidad adicionada y la cantidad recuperada. Si Frais oe apste>Frana ge apmste tab (g.0.02., grep.:.

a9, €Ntonces existe falta de ajuste a la relacion lineal simple, cantidad adicionada,
propiedad medida.

£l coeficiente de variacion deberd ser menor o igual a 3.0%.

Los porcentajes recuperados deberdn estar dentro del 97.0-103.0%

EXACTITUD Y PRECISION (EVALUADA COMO REPETIBILIDAD) AL 100%

Se determina de cuando menos 6 placebos cargados de manera independente, por
comparacion de |la cantidad recuperada con respecto a la adicionada al placebo.
Se determina empleando los resultados del nivel al 100% de la linearidad del método.
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Se evallla por medio del modelo probabilistico “t de Student” y el cilculo del intervalo de
confianza para la media y/o a través del célculo del coeficiente de variacion.

CRITERIOS DE ACEPTACION
O Silteal <twsn ¢ne1. 0.975) ¥ 10S limites de confianza incluyen al 100%, entonces se acepta

Hp ¥ se concluye que el valor de 1a media que se obtiene en forma experimental, no
es significativamente diferente del 100%

O El porcentaje de recobro debera estar dentro del 97.0-103.0 %
Para la repetibilidad, el valor del coeficiente de variacidn para el porcentaje de
recobro debe ser =3.0% (limite propuesto para técnicas espectrofotomeétricas)

BRECISION (EVALUADA COMO REPRODUCIBILIDAD)

Analizar por triplicado muestras de placebos cargados al 100%, por dos analistas, en
dias diferentes.

CRITERIOS DE ACEPTACION

© Eicoeficiente de variacion total debe ser menor o igual al 3.0%

0O Si Fanansta<Fanatista (g.0.0., 9.1.d.; 0.975), €l método es reproducible por los analistas
O Si Faia<Faia (9.1.0., g.a-d.; 0.975), €l Método analitico es reproducible en distintos dias por un
mismo analista
6
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ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA

Después de analizer una muestra de placebo cargado at 100%, se almacena la solucién
de 1a muestra problema en las siguientes condiciones: temperatura ambiente protegida

de la luz, temperatura ambiente expuesto a la luz y en refrigeracion. Posteriormente se
analizan las muestras a las 24 y 48 horas.

CRITERIO DE ACEPTACION

La media del factor I para cada condicién/tiempo se debe encontrar entre los valores de
97.0% y 103.0%
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1I1.1 PREFORMULACION
111.1.1 REOLOGIA
DENSIDAD APARENTE
e 0.3555 g/mu
DENSIDAD APARENTE COMPACTADA

e 0.4786 gsrmt

« Nulo

e dwmpar= 0.248 mm
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Se presenta en la siguiente tabla los resultados obtenidos de la determinaciéon
del tamafio de particula:

PesO % %o
NO. DE MALLA ABERTURA RETENIDO RETENIDO RETENIDO
(mm) () ACUMULADO

20 0.840 0.9 4.54 4.54

60 0.250 10.6 53.53 58.07
80 0.177 5.0 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

TABLA VIII. DISTRIBUCION D€ TAMARCO DE PARTICULA
En la siguiente grafica se muestra la distribucidn que siguié el polvo en las mallas

utilizadas:

Distribucién de T amaio de Particula

40 T T T e

% Relenido
u s
o0

-
oo o0

20 80 80No. de maliago 150

GRAFICA 1. DISTRIBUCION DE TAMARO DE PARTICULA

67

Capituio ilI: Resultados y Andiisis

Proformutacién




Facultad de Quimica. U.N.A.M.

De los resultados anteriores el polvo puede dasificarse como de flujo muy pobre y
altamente cohesivo como a continuacién se muestra:

© La velocidad de flujo y el angulo de reposo (nulos), describen (seqgun el criterio de
clasificaciéon en AMetodos) un polvo muy cohesivo y por lo tanto con un flujo muy

pobre.

© El indice de Carr (25.75%), nos indica (segun el criterio de clasificacidn mostrado en

Métodos) que el flujo de excipientes es pobre.

Por estos motivos, debe realizarse un método de fabricacion alternativo a la compresion
directa, como el de granulacion via himeda, ya que mejoraria estas propiedades; ahora
bien, en caso de requerirse, se deberan utilizar deslizantes adecuados. Para determinar
si es posible realizar la fabricacion por la via humeda y el tipo de excipientes que

pueden utilizarse, es necesario realizar la siguiente etapa.

I11.1.2 ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

Se presenta a continuacion (tabla IX), un resumen de algunas de las caracteristicas
fisicas trascendentales que se observaron durante el estudio de estatibilidad; cabe
recordar que el clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratadoe es un polvo ligeramente

amarillento:
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CoNDICION
Acido Clorhidrico

OBSERVACIONES
Solucion verde fosforescente*

Solucién amarillenta®

Hidréxido de sodio

Perdxido de hidrogeno Solucidon blanca-amarillenta®

Agua desmineralizada Solucion ligeramente amarilla®

Luz solar Color amanilo que aumenta

gradualmente
No presenta cambios®
& Es5ta observacion s mantuvo desde of inGo
hasta cl final dod estudio.
TABLA IX. CAMBIOS FISICOS PRESENTADOS DURANTE EL ESTUDIO DE PREFORMULACION,

Temperatura 65°C

A continuacién se presenta la tabla X con los resultados de el andlisis por cromatografia
en capa fina:

MUESTRA/ No. PE RF —‘
CONDICION MANCHAS
Ciprofloxacino S.R.* 1 0.8
Acido clorhidrico 1 0.8
Hidroxido de sodio 1 0.8
Perdxido de hidrégeno 1 0.8
Agua desmineralizada 1 0.8
Luz solar 1 0.8
Temperatura 65°C 1 0.8
« Clorhudroto de Cip

Yo monot
Sustancia de Referencia USP
TABLA X. C.C.F. DURANTE EL ESTUDIO DE PREFORMULACION.
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Conpic1on
Acido Clorhidrico

OBSERVACIONES

Solucion verde fosforescente®

Hidréxido de sodio Solucion amarillenta®

Perdxido de hidrégeno Solucién blanca-amarillenta®

Agua desmineralizada Solucion ligeramente amarilla®

Luz solar Color amariilo que aumenta

gradualmente
No presenta cambios®

L Temperatura 65°C

» E5ta obsernvacion se mantuvo desde el oo
hasta ef final ded estudio.
TABLA IX. CAMBIOS FISICOS PRESENTADOS DURANTE EL ESTUDIO DE PREFORMULACION.

A continuacién se presenta 1a tabla X con los resultados de el andlisis por cromatografia
en capa fina:

MUESTRA/ No. DE RF “
CONDICION MANCHAS
Ciprofloxacino S.R.* 1 0.8
Acido clorhidrico 1 0.8
Hidroxido de sodio 1 0.8
Perdxido de hidrogeno 1 0.8
Agua desmineralizada 1 0.8
Luz solar 1 0.8
Temperatura 65°C 1 0.8
« Clorhudrato de Ciprof

Sustancia de Referencia USP
TABLA X. C.C.F. DURANTE EL ESTUDIO DE PREFORMULACION.
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Basandose en estos resuitados, se propone lo siguiente:

¢ El clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado es estable fisica y quimicamente en
las condiciones evaluadas, lo cual quiere decir que es factible reatizar la fabricacion
del nacleo por medio de granulacién via himeda, puesto que no habra
inconvenientes al adicionar agua para humectar el aglutinante, ni al someterlo a
temperaturas de secado (45-50°C).

© El clorhidrato de Ciprofioxacino monohidratado, toma una coloracion amarillenta al
ser expuesto a la luz y al estar en contacto con el agua; aunque esto No representa
mas que un cambio fisico, es importante considerarlo y determinar si un posterior
recubrimiento, puede evitar este inconveniente.

En base a la formulacidn anterior y a que se tiene conocimiento que la solucién del
problema estd practicamente en el cambio del aglutinante, se realiz6 el estudio de la
compatibilidad del principio activo con los excipientes, obteniendo los resultados que a
continuacién se presentan.
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I11.1.3 COMPATIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO CON EXCIPIENTES

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

MUESTRA SECA OBSERVACIONES
PVP K30 Sin cambios
Crospovidona XL10 Sin cambios
C Avicel pH 102 Sin cambios
1 Estearato de Magnesio Sin cambios
P Aerosil 200 Sin cambios
R Y Carboximeticeiuiosa Ha* Sin cambios
o* Opadry blanco Sin cambios
Combinacion 1° Sin cambios
Combinacién 2°* Sin cambios
MUESTRA HUMEDA OBSERVACIONES
PVP K30 Pasta ligeramente amarilla
Crospovidona XL10 Grumos ligeramente amarillos
C Avicel pH 102 Grumos ligeramente amarillos
1 Estearato de Magnesio Grumos amarillentos
P Aerosil 200 Grumos amarillentos
R N Carboximetikclutosa Na* Pasta ligeramente amarilla
o* Opadry blanco Pasta amarillenta
Combinacion 1* Pasta amarillenta
Combinacion 2° Pasta amarillenta

 Clorhdrato de Giprofloxacing monohidratado « Combinacsdn 1 @ PVP K30, Crospowdona XL 10, Avicel pH102,
Estearato de Magnesio, Aerosi 200 y Opadry blanco s Combinacion 2 : Carboximetiicetulosa sédica, Crospovidona
XL10, Avicel pH102, Estearsto de Magnesio, Acrosil 200 y Opadry blanco

TABLA XI. OBSERVACIONES FISICAS DEL ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD DEL CLORMIDRATO DE CIPROFLOXACING CON
ALGUNOS EXCIPIENTES, EN CONDICIONES SECAS Y DE HUMEDAD,
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En la tabla XII, se presentan los resultados del andlsisis por cromatografia en capa fina,
del estudio de compatibilidad del clorhidrato de Ciprofloxacino monochidratado con los
excipientes propuestos para algunas formulaciones tentativas:

MUESTRA seca No. DE RF
MANCHAS

Ciprofloxacino S.R.” 1 0.8

PVP K30 1 0.8

Crospovidona X110 1 0.8

c Avicel pH 102 1 0.8

Estearato de Magnesio 1 0.8

Aerosil 200 1 0.8

R + Carboximeticelulosa Na* 1 0.8

o* Opadry blanco 1 0.8

Combinacion 1° 1 0.8

Combinacion 2°* 1 0.8

MUESTRA HUMEDA No. DE RF
MANCHAS

Ciprofloxacino S.R. ™ 1 0.8

PVP K30 1 0.8

Crospovidona X110 1 0.8

C Avicel pH 102 1 0.8

Estearato de Magnesio 1 0.8

Aerasil 200 1 0.8

R + Carboximetilcelulasa Na* 1 0.8

o* Opadry blanco 1 0.8

Combinacién 1% 1 0.8

Combinacion 2° 1 0.8

* Clortidrato de Ciprofloracino monohidratado
Sustancia de Referencia USP a Clortudrato de Ciprofloxacino monohsdratada
aCombinacién 1 : PVP K30, Crospowidona XL10, Avicel pH102,
Estearato de Magnesio,Aerosil 200 y Opadry blanco
+ Combinacién 2 : Carboximetiicelulosa s6dica, Crospovidona XL10, Avicel pH102,
Estearato de Magnesio, Aerosit 200 y Opadry blanco

TABLA XII. RESULTADOS DEL ANALISIS POR C.C.F. REALIZADO Efd EL ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD DE CLORHIDRATO DE
CIPROFLOXACING MONOHIDRATADO Y EXCIPIENTES PROPUESTOS
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Para complementar la informacién de la estabilidad del principio activo y la
compatibilidad con excipientes se realizé un barrido espectrofotomeétrico (235-350 nm).
Se obtuvo exactamente el mismo tipo de espectrograma de las muestras con respecto a
el espectrograma de 13 referencia como a continuacién puede observarse en la figura I.
(se muestran solo los espectrogramas de la referencia y de 2 condiciones):

(<)
(a) Referencia

(b)Estabilidad a 65°C
{c) Compatibilidad con PVP K30

FIGURA L. ESPECTROS DE LOS BARRIDOS REALIZADOS A MUESTRAS DE CLORHIDRATO DE CIPROFLOXACING
MONOHIDRATADO EN £L ESTUDIO DE ESTABILIDAD ¥ DE COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES.
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De los resultados encontrados en {a compatibilidad con excipientes se observa que :

© El principio activo es compatible quimicamente con todos los excipientes en todas las

condiciones estudiadas, puesto que no hay cambio alguno al evaluario.

© El principio activo es compatibie fisicamente con todos los excipientes en seco,
puesto que NO se observa ningln cambio al evaluar este parametro.

© E! principio activo es incompatible fisicamente con los excipientes en condiciones de
humedad puesto que se observa que su coloracidon ligeramente amarilla se

intensifica en esta condicién.
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11.2 FORMULACION

A continuaciéon se presentan las formulaciones propuestas, el método de fabricacion
propuesto y la evaluacién de las formulaciones, divididas en tres partes de acuerdo al
tipo de problema que se enfrenta en cada caso y su solucion. Para ello se manejan los
problemas y sus soluciones de acuerdo a la siguiente clasificacion:

0 Problema 1: Refererido a la corrosién de punzones y la defieciente eyeccion del
nucleo fuera de la matriz. La solucidon de este problema gira en base al cambio del
aglutinante.

0 Problema 2: Referido a la porosidad del nicleo. La solucién gira en base a: el cambio
del nimero de malla por el cual se tamiza el granulado seco o a el cambio en la
cantidad de EtOH:H,0 (1:1) adicionado para aglutinar (humectar el aglutinante).

11.2.1 PROBLEMA 1
EORMULACIONES PROPUESTAS

De acuerdo a los resultados obtenidos en la etapa anterior, cualquiera de los excipientes
propuestos pueden ser utilizados, pero basandose en las propiedades de cada uno,
conociendo el comportamiento de algunos en la formulacién original y siendo adecuados
para la finaldad de la reformulacién, se propuso el uso de los siguientes excipientes:
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PVP K30

CROSPOVIDONA XL10

AVICEL pH 102

ESTEARATO DE MAGNESIO

OPADRY BLANCO (para recubrimiento)

O O © 0 ©

ta formulacidn propuesta es la siguiente:

Clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado---

-291.5 mg

PVP K30-«eeveer de acuerdo a matriz
Crospovidona XL10 . 14.0 mg
Avicel pH102---- de acuerdo a matriz
Estearato de Magnesio-«-.-- wesees2.5 mg
TOTAL - crrireeeneens veeecseatcraresrassanstitestrasaranesens ceemeeene +ee02+-2350.0 mg

MATRIZ DE TRABAJO

e PVP K30
ExapiEnNT 0.5% | 1.5% | 2.5% | 3.5% | 5.0%
Avcel pH 102 A
11.5%
Cipros 83.3% Avicet pH 102 [3
* 10.5%
Crospowdona Ancel pH 102 c
4.0% 9.5%
+
Estearato de Awncel pH 102 D
Magnesio B8 5™%,
0.7%
Avcel oM 107 E
7.0%
*  EIPVP puede ser en una formuiacion tarmaceutica

solida en un porcentaje del 0.5-5.0
- Ya que el Avicel pH102 es utihzado como diluente,
e varia su porcentaje con la unkca finakdad de ajustar la formutacion al 100%
« Clorhidrato de Ciprofioxacino monchidratado
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METODO DE FABRICACION
En la siguiente figura se presenta el método a seguir para la fabricacién del nucleo, para
lotes de 100 g:

Tamizar por malla No.16:

Pesar ¢ identificar las © Ciprofloxacino® 100%
materios primas % Crospovidona XL10 50% 3

© PVP K30 100%

[ tlezclar por 3 minutos

Granular con <15 mu de

Secar en horno a 45- & ] mezcla EtOH:H,0 (1:1) v
50°C con corriente de 1

tamizar por malia No. 12

aire por_30 minutos — =
~~ Tamizar por malla No. 16 y adicionar al

T ——— man granulado:
am";@ O Crospovidona XL1050% rerante
— O Avicel pH102 100%

{ Mezcl;: por 3 minuto;l

Tamizar por malla No.30 y adicionar a
[Mezclar por 30 scgundo;l ¢:] la mezcla anterior:

O  Estearato de Magnesio 100%

Comprimir bajo especificaciones:
0 Peso: 350.0 mg F 5.0%

O Punzones: 10 mm concavos

O Dureza: 5-10 kgf

0 Friabilidad: maximol%

0 Desintegracién: maximo 15 min

[Realizar reologia de polv0;1:>

4 Ciprofloxacino-HCI-H,0O
FIGURA II. FLUIOGRAMA DEL METODO DE FABRICACION DEL NUCLEO EN EL PRODLEMA 1
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EVALUACION DOF LAS FORMULACIQNES
Se presentan en la tabla X111 los resultados de las evaluaciones realizadas a los lotes de
las formulaciones propuestas, cabe mencionar que el resultado del estudio reoldgico
para el granulado en todas las formulaciones,

indicé que su flujo va de bueno a
excelente, se muestran los promedios de los resultados.

PARAMETRO CRITICO CALIDAD ~O FUNCIONAL

FORMULA | SOLUCION AL PROBLEMA | ASFECTO Dureza FRiaB, OEesINT. VALORAC. DISOLLCION

(xg?) {rmin) (%) (%)
A No -- - -- -- -- -
E Si Poroso 6-7 0.60 12 95.3 94.1-97.8
[ Si Poroso 6.5-7 0.71 12 95.0 93.2-96.6
D Si Poroso 7-9 0.59 13 94.3 91.6-94.9
NOTA: La vanaoén de peso y la unformidad de

Mas) <o encontraron dentro de limates.
Frniab.: friabpitidad. Desint.: Desintegracion. Valorac. : Valoraaén,
TABLA XIII. RESULTADOS DE LAS EVALUACIONES REALIZADAS A LAS FORMULACIONES PROPUESTAS.

Se recuerda que 1os limites establecidos son los siguientes:

EVALUACION

CRITERIO DE ACEPTACION
Solucién problema

No debe adherirse ni el polvo ni el nucleo
al punzon y/o matriz. Eyeccidon adecuada
Sin porosidades, libre sustancias
extrafias, color uniforme

Aspecto

Variacién de peso

350.0 + 5.0% mg
Dureza 5-10 xgf
Friabilidad < 1.0%
Desintegracién =215 min
Valoracion 90-110%
Uniformidad masa 85.0-115.0% / C.V.-6.0%
Disolucidn Q= BO%(+5=85%)

: Coeficiente de Variaaon,
TABLA XIV. CRITERIOS DE ACEm'AchN PARA LAS EVALUACIONES REALIZADAS.
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De estos resultados se deduce qQue la formulaciéon que debe utilizarse para las siguientes
pruebas, es la formulacién E, por consideraria la opcidn mas adecuada, como a

continuacion se indica:

0 Se obtienen resultados positivos al evaluar la solucibn a! problema en esta
formulacion.

0 Los criterios de calidad no funcional obtenidos experimentalmente cumplen con las
especificaciones establecidas.

0 Las formulaciones C y D también cumplen con los parametros anteriores, pero se
observa que comienzan a existir ligeras variaciones en los tiempos de desintegracion,
la dureza del nticleo y en los porcentajes de disoluciéon, que si bien se encuentran
dentro de los limites establecidos, se aproximan mas a el tope de éstos, lo que
probablemente sugiera que el aumento de PVP en estas formulaciones provogue un
incremento en la dureza del granulo, afectando estos parametros; ademas si con la
cantidad de PVP que se utiliza en la formulacion £ es suficiente para solucionar el
problema, no hay ningdn motivo que justifique utihzar una cantidad mayor a ésta;
por el contrario, debe tratar de reducirse al minimo la cantidad de excipientes,
siempre que €stos sean iNnecesanos, puesto que los costos también son un
parametro que debe contemplarse y de ser posible, disminuirse.

Cabe mencionar que cuando la formulacién probada no solucion6 el problema, no se
realizaron las evaluaciones posteriores, ya que al no cumplir con el objetivo, no pudo ser
considerada como una opcidn, aunque los resultados de las demads evaluaciones
hubieran sido excelentes.
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111.2.2 PROBLEMA 2, SOLUCION 1

EORMULACIONES PROPUESTAS

Como ya se habia mencionado, se realiza la formulacién B pero, efectuando variaciones

para la resolucion de! problema; para ello, se procedié como indica la sigulente
matriz,en donde la variante es el nimero de malla a utilizar para tamizar el granutado
seco.

MATRIZ DE TRABAJO

Formmatn o de matta 14 16 20
E *
E1 *
B2 *

Nota: La formulacdn E (malla No.14) ya se realizd,
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METODO DE FABRICACION

En fa figura II1 se presenta el método a seguir para la fabricacién del nucleo, para lotes
de 100 g:

Tamizar por malla No.16:

T © Ciprofloxacino® 100%
Pesar e identificar las
IM_;:> o Crospovidona XL10 50% %

o PVP K30 100%

I Mezclar por 3 minutos I

Granular con 45 mL de
Soos“é"cz:’\ hgﬁ:ﬂ‘: "3; b : . mezcla EYOH:H;O (1:1) y
N < ente tamizar por malla No. 12
aire por 30 minutos

Tamizar por malla No. 16 y adicionar al

granulado:
1 Tamizar por "‘"?""-"v @ O Crospovidona XL1050% restante
seglun matriz o Avicel pH102 100%

[ Mezdar por 3 minutos |

Tamizar por malla No.30 y adicionar a
Mezclar por 30 scgundos* la mezcla anterior:
L Po O Estearato de Magnesio 100%

Comprimir bajo especificaciones:
Peso: 350.0 mg + 5.0%

i
ljealizar reologia de polvoﬂ:> O Punzones: 10 mm céncavos
14
i
o

Dureza: 5-10 kgt
Friabilidad: maximol%
Desintegracidon: maximo 15 min

« Ciprofloxacino-HO-H0
FIGURA I11. FLUJOGRAMA DEL METODO DE FABRICACION DEL NUCLEO EN E1. PROBLEMA 2, SOLUCION 1
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EVALUACION 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 reolégico

para el granulado, en todas las formulaciones, indicé que su flujo va de bueno a
excelente.

PARAMETRO CALIDAD NO FUNCIONAL
CriTico
FORMULA SOLUCION AL AsSPECTO DUREZA Frias. DESINT. VALORAC, Disowu.
PROBLEMA (kg {mn) (%) (%)
4 No Poroso -- -- -- - -
BE1 No Poroso -~ -- -- -- -
E2 No Poroso -- - -- - --
Frab.: Fr Desint.: Des \on.
Valorac.: Valoracion. Disolu. : Disolucidn
TABLA XV. RESULTADOS DE LAS EVALUACIONES REALIZADAS A LAS FORMULACIONES PROPUESTAS.
Se recuerda que los limites establecidos son los siguientes:
EvVALUACION CRITERIO DE ACEPTACION
Solucién problema E! nicleo no debe estar poroso
Aspecto Sin porosidades, libre sustancias
extranas, color uniforme
TABLA XVI1. CRITERIQS DE ACEPTACION PARA LAS EVALUACIONES REALIZADAS.
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Al analizar los resultados obtenidos se deduce que el tamaiio de malla por el cual debe
ser tamizado el granulado seco, no influye en la porosidad que presenta el comprimido
de clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado puesto que:

o En las tres formulaciones probadas, en donde la unica diferencia fue el tamaiio de
malla por el cual se tamizd el granulado seco, no se resolvié el problema (nucleo

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 opcidén, aunque los resultados a las demas
evaluaciones hubieran sido excelentes.

111.2.3 PROBLEMA 2, SOLUCION 2

En vista de que la propuesta descrita no soluciond el problema, se realizaron las
siguientes formulaciones (solucion 2), en este caso también se utilizé la formulacién B,
pero con la variante que implica la solucién a este problema y ya que la cantidad de
EtOH:HO (1:1) que se adiciona para humectar el aglutinante, esta relacionada
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FORMULACIONES PROPUESTAS
Como ya se menciond se realiza la formulacién B , pero guidndose en la siguiente

matriz, en donde la variable es la cantidad de mezcla EtOH:H,O (1:1), que se utiliza
para ia aglutinacion:

MATRIZ DE TRABAJO

Formulacion EOH:H, O 25 35 g4
B3 *
E4 *
E *

eMezcta 1:1. (ML
Nota: La formulacidn E (45 mL adicionados) ya se realizd.
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METODO DE FABRICACION

En la siguiente figura se presenta el método a seguir para la fabricacién del nicleo, para
iotes de 100 g:

Tamizar por malla No.16:
Pesar e identificar las 0 Ciprofloxacino® 100%
materias primas (¢ Crospovidona X110 50%

o PVP K30 100%

l Mezdar por 3 minutos |

Granutar con la cantidad

Secar en horr!o a 43— <_: indicada en la matriz de
50°C‘ con commiente de mezcia EtOH:H,0 (1:1) y
aire por 30 minutos tamizar por malla No. 12

[Tamizar por malla No. 16 y adicionar al

[ Tamiza_r por m_z:lla: —}::> gmgn:;zzg\:ﬂdona XL1050% restante
segun matriz 0 Avicel pH102 100%

[ Mezdlar por 3 minutos

Tamizar por malla No.30 y adicionar a
|Mezclar por 30 scgundogl <: la mezcla anterior:
O Estearato de Magnesio 100%

Comprimir bajo especificaciones:
Peso: 350.0 mg + 5.0%
Punzones: 10 mm concavos
Dureza: 5-10 kgt

Friabilidad: maximo1%
Desintegracion: maximo 15 mn

‘ Realizar reologia de polvos k:>

Qoo O00

a Oprofloxaano-HAO-H,0
FIGURA V. FLUWOGRAMA DEL METODO DE FABRICACION DEL NUCLEO EN EL PROBLEMA 2, SOLUCION 2
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EVALUACION DE LAS FORMULACIONES

Se presenta en la tabla XVII los resultados de las evaluaciones realizadas a los lotes de

las formulaciones propuestas, cabe mencionar que el resultado del estudio reoldgico

para el granulado en todas las formulaciones, indicd que
excelente, se muestran los promedios de los resultados.

su flujo va de bueno a

PARAMETROS Crincos Cas 1080 O FUNCIONAL
Fosurana SOLUCION AL INTIRFERENCIA At CTO Dumrza Fraan. DesiNT. | Vaosac. | Disowucitn
PROBUEMAZ PROMEMAL (ko) (mun) (%) (%)

B3 Si No Conforme 67 0.23 12 96.2 94.8-97.1

E4 No NG Poroso « = = = o o

3 No No Poroso - - - - -

Nota: La var de peso v 1a a0 de masa se Bentro Oe beretes.
50 Obeerva IMenas DOMoeo que en £
Frab.: F Deant.: De 230, Vakos ac_: VAKraOon.

TABLA XVI1. RESULTADOS DE LAS EVALUACIONES REALIZADAS A LAS FORMULACIONES PROPUESTAS.
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Se recuerda que los limites establecidos son los siguientes:

EvALUACION CRITERIO DE ACEPTACION
Solucidon problema 2 El nicleo no debe estar poroso
Interferencia problema No debe adherirse ni el polvo ni el
1 nucleo al punzén y/o matriz. Eyeccidn
adecuada
Aspecto Sin porosidades, libre sustancias
extrabas, color uniforme
Variacion de peso 350.0 + 5.0% mg
Dureza 5-10 kgt
Friabilidad < 1.0%
Desintegracidn < 15 min
Valoracion 90-110%
Uniformidad masa 85.0-115.0% / C.V.- 6.0%
Disolucion Q= B0%(+5=85%)
C.V.: CoeNnciente de Vanacan.

TABLA XVII1. CRITERIOS DE ACEPTACION PARA LAS EVALUACIONES REALIZADAS.

Al analizar los resultados se observa que se debe seguir 1a evaluacién sobre la

formulacion B 3 ya que:

Soluciona el problema 2 (porosidad) y no hay interferencia con la solucién  al
problema 1 (pegado a punzones, corrosion), por o que puede considerarse que es
la formulacidon y procedimiento adecuado para evitar estos problemas que suelen
sucitarse en su produccién industrial.

© Cumple con las evaluaciones de calidad no funcional.
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Cabe mencionar que a las formulaciones probadas que no solucionaron el problema, no
se les realizaron las evaluaciones posteriores, ya que al no cumplir con el objetivo, no
pudieron ser consideradas como una opcién, aunque los resultados de las demas
evaluaciones hubieran sido excelentes.

El siguiente criterio a evaluar a la formulaciéon E 3 , antes de realizar los lotes piloto, fue

la prueba de ciclado térmico, cuyos resultados se muestran a continuacién:

CICLADO TERMICO

TIEMPO DE EXPOSICION Camslos Fisicos Camstos QuiMicos
S dias No No
10 dias No No
15 dias No No

NOTA: Los cami»os quinucos fueron cvaluados medante C.C.F.
¥ barndos espectrofomEncos.

TABLA XIX. RESULTADOS DE LA PRUEBA DE ESTARILIDAD DE CICLADO TERMICO

0 Ya que no se presentaron cambios quimicos ni fisicos en ila prueba de ciclado
térmico, se continud con la evaluacion de la formulacién, ya que esta prueba nos
indica, mediante cambios fisicos 0 quimicos del medicamento, si el producto no es
estable, sin embargo la prueba no es definitiva para decidir que si lo sea; para esto
se recurre a otra prueba de estabilidad como la acelerada. Por lo tanto, esta
determinacién sdélo da la pauta del comportamiento del medicamento, y en caso de
no encontrar cambios de algun tipo, es probable que el producto sea estable y por
eso es factible continuar con la evaluacion.
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111.2.4 EVALUACION FINAL

Se fabricaron los lotes piloto utilizando la formulacién y procedimiento de E 3, se evalud
el comprimido antes de ser recublerto, obteniendo todos los resultados dentro de

limites, y con una friabilidad del 0.28%, este dato es bastante aceptable para proceder
al posterior grageado.

Los resultados de la evaluacién del lote piloto recubierto con Opadry blanco fueron:

PARAMETRO CRITERIO DE ACEPTACION RESULTADO
No exista adhesion del polvo ni
Solucién a los del nicleo a punzones y
problemas* matrices, eyeccion CONFORME
adecuada,nicleo sin
porosidades
Apariencia Libre de particulas extrafas,
color homogéneo sin CONFORME
porosidades
Variacion peso 350.0 + 5.0% mg 340.0-349.5 mg
Dureza 5-10 kgt 6-8 kgt
Friabilidad maximo 1% 0.25%
Desintegracion mMaximo 15 mmn 12 min
Vatoracion 90-110% 99.1%
Uniformidad de 85.0-115.0% / C.V. < 6.0% 0.8%
masa
Disolucién Q=80% (Q+5=85%) 96.5-99.4%

* Este paramctro fue evaluado (logicamente) sobre ¢f nucikeo,
no sobre la gragea. Todos los demds resultados
corresponden a la evaluacadn de la gragea

TABLA XX. RESULTADOS DE LOS PARAMETROS EVALUADOS AL LOTE PILOTO DE LA FORMULACION E3
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O En vista de que la formulacién cumplid con estas evaluaciones y la del ciclado
térmico (en e! lote de prueba), se realizd la evaluacion de la estabilidad acelerada de
fa gragea en su empaque (pelicula de cloruro de polivinilpirrolidona transparente con
capa de aluminio-blister pack-), cuyos resultados se presentan a continuacion:

ESTABILIDAD ACELERADA

TIEMPO DE CamMBIO CamB1O
EXPOSICION Fisico Quimico
- TA 309C A55C/ 75%HR T.A. 300C ASOC/75%HR |
1 mes No No No No No No
2 meses No No No No No No
3 meses No No Si® No No No

® Presentaron una hgera coloracdn amanita,
1a desintegracidn disminuyo su tiempo de 12 a 10 min.
NOTA: El andhsts Quimico se llevd a cabo por C.C.F.,
BArrdos espectrofotometricos, valoraoon y disoluaon.

TABLA XX1. RESULTADOS DE LA PRUEHA DE ESTABILIDAD ACELERADA

Se evalud ademas la proteccion que ofrece el recubrimiento al nucleo ante la exposicién
a la luz solar, puesto que con ella, el clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado
cambia su color de muy ligeramente amarillo a amarillo (cambio Unicamente fisico),

encontrando 10s siguientes resultados:

Capitulo Il : Resullados y Andlisis

Formutacidn



Focullad de Quimica. U.N.A.M.

TiEMPO Camalo COLOR
ExPOSICION NuUcLEO GRAGEAS
5 dias Si No
10 dias Si No
15 dias Si No
20 dias Si Si

TABLA XXII. RESULTADOS DE LA £VALUACION DE LA #ROTECCION BRINDADA POR EL RECUBRIMIENTO CONTRA EL CAMBIO
DE COLOR EN EL NUCLEO PROVOCADO POR LA EXPOSICION A LA LUZ SOLAR

Es importante mencionar que el cambio de color en el nucleo, fue aumentando con el
tiempo de exposicion, hasta llegar a un maximo en el dia 15, posterior a este dia no se
observé una diferencia con respecto a el analsis anterior, pero obviamente si con el
control. En cuanto a las grageas, apartir del dia 17 comenzé a ser perceptible un cambio
de coloracién con respecto al control pero éste fue de ligeramente amarillo a amarillo
palido y no es comparable con el presentado en el nicleo, incluso comparando la gragea

con el nicleo del quinto dia.

De estos resultados se puede deducir que la formulacion es estable y que el Opadry es
un recubrimiento que protege al nucleo del cambio de color por exposicién a la tuz solar,
tal y como se indica a continuacion:

© 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
existid un cambio en los resultados de las evaluaciones mayor al 10% con respecto

al analisis inicial.
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© No se presentaron cambios fisicos ni quimicos durante la evaluacién, excepto en el
tercer mes de exposicidn a 45°C/75% H.R., en donde se observé una coloracién
ligeramente amarilla y una disminuciéon en el tiempo de desintegra%én en la gragea,
pero se deduce que Su origen no se encuentra en una inestabilidad fisica del
medicamento, sino en {a penetracion de humedad en el empaque, ya que hay que
recorgar que el blister pack no es un envase primario impermeable, ni el
recubrimiento es gastrorresistente, y como se observéd en el estudio de
compatibilidad, el clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado es ligeramente

amarillo y al ponerse en condiciones de humedad, aumenta esta coloracion,

Al exponer a la luz solar al ndcleo sin recubrir, se observd inmediatamente un
cambio de coioracién de ligeramente amarilla a amarilla, esta situacidn no se
presenta en la misma magnitud ni en rapidez en la gragea, es decir en la gragea
nunca aparece un cambio de coloracion amariflo, sino va de ligeramente amarilio a

amarillo palido, ademas este cambio comienza a percibirse 17 dias después que en el
ndacleo

Por lo tanto a los resultados finales para la evaluacidon de la formulacién y procedil:r\\iento
de l1a formula B 3 (pag. 95), debe adicionarse que es estable y que el Opadry es un

recubrimiento que protege al nucleo de el cambio de color por exposicién a 1a luz solar.
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Analizando en su totalidad los resultados presentados, se encuentra que la formulaciéon

B 3° es la férmuia y procedimiento éptimo para 1a fabricacién de grageas de clorhidrato

de Ciprofloxacino monohidratado (250 mg) puesto que:

©

Al evaluar la solucidn a los problemas presentados, se obtuvieron resultados
favorables

Al evaluar los criterios de calidad no funcional, se obtuvieron resultados que cumplen
con fas especificaciones oficiales e internas

Al ser evaluada 13 estabilidad de la formulacidn, 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 a} nicleo del cambio

de coloracidén por exposicién a la luz solar, adem3s de que se favorece su deglucién, ya

que se enmascara el sabor penetrante amargo del clorhidrato de Ciprofloxacino
monohidratado.

© COFASA.de C.V.
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111.3 VALIDACION DEL METODO ANALITICO
111.3.1 SISTEMA
LINEARIDAD DEL SISTEMA

A continuacidon se presentan los

resultados de la evaluacidn
NIVEL CONCENTRACION

de este parametro:
REPLICA RESPUESTA

o %C.V.
ABS. ABS. ABS.

0.313

7Y {ng/mt) No.

ABS.

50 3.0

0.311 0.313 0.001 0.37
0.315

0.469

75 4.5 0.467 0.467 0.001 0.33
0.466
0.620
0.621

0.620
0.620 0.001 0.10
0.620

100 6.0

0.619
0.620
0.770

125 7.5

0.773 0.772 0.001 0.19
0.772

0.929

150 9.0

0.922 0.924 0.004 0.44
0.921

ABS.: Absorbanaa. C.V.: Cociaente de vanacaon.
o: Desviacidn estandar. X: Media
TABLA XXIII. RESULTADOS DE LA LINEARIDAD DEL SISTEMA

IS O I A Y U S VT I ST I el Bt B R
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COEFICIENTE DE VARIACION DE LA CURVA DE CALIBRACION

Desviacion estandar= 0.001
°%Coeficiente de variacion= 0.62

REGRESION LINEAL

m = 0.1019 m, = 0.9880
b = 0.0074 b, = 0.0070
r = 0.9999 ? = 0.9999

DETERMINACION DE LA PRUEBA DE F

Fuente de G.L. Suma de Media de Fexp Fras
r Variacion Cuadrado Cuadrado \
Regresién 1 0.699 0.699 \ 169 519 6.120
Error de 16 0.000 0.000
Regresion L ‘
Falta de 3 0.000 0.000 (o] 4.350
r Ajuste ‘ \

Error 13 0.000 0.000
Puro

G.L.; Grados de ibertad
TABLA XXIV. TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA
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A continuacion, en {a grafica No. 2 se observa la tendencia lineal de los datos:

LINEARIDAD DEL SISTEMA
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GRAFICA 11. LINEARIDAD DEL SISTEMA PARA CLORHIDRATO DE CIPROFLOXACING MONOHIDRATADQ.
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CRITERIOS DE ACEPTACION

Analizando los resultados anteriores, se puede decir que el Sistema de medicién es
lineal ya que los coeficientes de variacion, de correlaciéon y de determinacién cumplen
con los criterios de aceptacion, tal como se muestra a continuacion:

¢ Coeficiente de Variacion (% C.V.)
En vista de que ¢! coeficiente de variaciéon encontrado (0.62%) es menor 3 1.5%
que es el establecido, se acepta este parametro.

o Coeficiente de correlacion (r)

£l coeficiente de correlacion obtenido (0.9999) es mayor o a 0.99 que es el
establecido, por lo que se acepta este parametro, ademas:

Como Fg = Fuixiae o975 €ntonces existe una relacion altamente significativa entre la
cantidad adicionada y 13 propiedad medida.

Como Fra < Fuw ¢ 3,13, 0.975) entonces no existe falta de ajuste a la realizacion lineat
simple, cantidad adicionada, propiedad medida.

0 Coeficiente de determinacion (r?)
Como el coeficiente de correlacién obtenido (0.9999) es mayor a 0.98, que es el
establecido, se considera que cumple con este parametro.
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PRECISION DEL SISTEMA (EVALUADA COMQ REPETIBILIDAD)
La tabla XXV muestra los resultados obtenidos al evaluar este parametro al nivel 100%,
los datos son tomados del analisis de la linearidad del sistema, con sus 6 réplicas:

REPLICA REPUESTA - C.v.
No. ABS. X o Y
0.620

0.621
0.620 0.620 0.001 IO.IO

0.620
0.619
0.620

X: Media. o: Desviacion estandar,
C.V.: Coeficiente de vanacion.

o] | b W N =

TABLA XXV. RESULTADOS DE LA PRECISION DEL SISTEMA

COEFICIENTE DE VARIACION

Desviacion estandar= 0.001

%Coeficiente de variacion= 0.10

CRITERIO DE ACEPTACION

© Como es posible observar el sistema de medicidn es repetible, ya que el coeficiente
de variacién obtenido en forma experimental es menor del 1.5%.
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111.3.2 METODO

ESPECIFICIDAD

En la siguiente tabla se presentan los resultados de la evaluacién de la

(método indicativo de control de calidad):

MuesTrRA/ REPLICA ABSORBANCIA
CONCENTRACION A=276 nm
1 0.002
2 0.001
Placebo 3 0.004
(18 mg) 4 0.002
5 0.001
6 0.003
Muestra (6ug/mL) 1 0.643
Cipro. S.R.*(6ug/mL) 1 0.6491

ROTK: CONCEH

TRACTORES APROXTMADKS

* Corhidrato de Ciprofloxacino monohidratado.

Sustancia de Referenca

TABLA XXVI. RESULTADOS DE LA ESPELCIFICIDAD DEL METOOO

especificidad

Se presentan a continuacion, en la figura V, los espectros de absorcién correspondientes
al placebo y la solucion de referencia y en 1a figura VI el de la muestra problema:
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Overlald spectre.
TS e

===
1

FIGURA V. ESPECTROGRAMAS DE LA SOUICION PLACEBO Y DE LA SOLUCION DE REFERENCIA.

Overlaid mpectrae:

FIGURA V1. ESPECTROGRAMA DE LA SOLUCION MUESTRA.
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Basdndose en los resultados obtenidos, se deduce que el método propuesto para la
determinacién de clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado en grageas es especifico,
ya que cumple con los criterios de aceptaciéon como se muestra a continuacion:

O E! placebo sin clorhidrato de Ciprofloxacino monohidratado, presenta una
absorbancia despreciable, esto nos indica que los excipientes de la formulacion no
interfieren significativamente en 1a determinacion del principio activo para el método
evaluado.

0 Los espectros de absorcién obtenidos al efectuar el procedimiento del método
evaluado para la valoracidn de clorhidrato de Ciproflioxacino monohidratado en la
solucion de referencia y en la muestra problema (gragea), son semejantes lo que
reafirma que no hay interferencia por parte de los excipientes, ya que de ser asi, se
hubiesen presentado algunos maximos adicionales, o alguna diferencia con respecto
al espectro de la solucidon de referencia. También se observa que la absorcion 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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LINEARIRAD DEL METODO

NIVEL

REPUICA C.A. C.R. % R. X L %C.V.
% No. _(mg) (mg) cR C.R. CR.
.8 97.8
2 X:} 97.8
60 3 9.0 .0 100.0 8.85 0.084 0.94
4 .8, 97.
S -9 98.
6 .8 97.
1 11.7 97.5
2 11.8 98.3
80 3 12.0 12.0 100.0 11.87 0.121 1.02
4 12.0 100.0
S 11.8 .3
6 11.9 9.
b3 13.3
2 L‘ 13.2 -
90 3 13.5 13.4 9.2 13.33 0.150 1.13
4 13.3 8.
5 13.6 100.1
6 13.2 97.8
4.7 98.0
2 9. 99.3
100 3 15.0 4. 98.7 14.80 0.063 0.43
. ) 98.7
5 9. 98.7
6 4. 98.7
16. 101.2
2 16.2 98.2
110 3 16.5 16.4 99.4 16.98 0.172 1.04
4 16.5 100.0
5 16.5 100.0
6 16.6 100.6
1 18.2 101.1
2 17, 99.4
120 3 18.0 18. 100.6 18.00 0.155 0.86
ki 17. 99.4
S 17.. 98.9
6 18. 100.6
C.A.: Cantidad adicionada.
C.R.: Cantidad recuperada.
%R.: Porcentaje recuperado
X: Media. o: Desviacion estandar.
C.V.: Coeficiente de variacion.
TABLA XXVII. RESULTADOS DE LA LINEARIDAD DEL METODO
Ci " y
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REGRESION LINEAL

m = 1.016
b = -0.337
r = 0.9970
? = 0.9940

EVALUACION DE LA PENDIENTE Y LA ORDENADA AL ORIGEN

Parametro tew teab (5,0 975) 1.C. L.S. [
Ordenada at origen -3.0944 2.5706 -0.34+0.4044 0.0644 -0.7444
Pendiente 2.192 2.5706 1.0163+0.1723 1.1886 0.8440

1.C.:Intervalo de confianza.
L.S.:Limite supenor. L.1.: Limte infenor
TABLA XXV111. RESULTADOS DE LA PRUEBA T REALIZADA PARA LA PENDIENTE ¥ ORDENADA AL ORIGEN
DE LA REGRESION LINEAL APLICADA A LOS DATOS DE LA LINEARIDAD DEL METODO

DETERMINACION DE LA PRUEBA DE F

Fuente de G.L. Suma de Media de Fexp Fras

Variacién Cuadrado Cuadrado

Regresion 1 325.3916 325.3916 17523.05 (1,34,0.975)
5.57

Error de 34 0.6245 0.0186

regresion

Falta de ajuste 4 0.114 0.0285 1.675 {4.,30,0.975)

3.25

G.L.: Grados de ibertad
TABLA XXIX. TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA
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En la grafica 111 se observa la tendencia lineal de los datos:

LINEARIDAD DEL METODO
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18 -/
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GRAFICA [11. LINEARIDAD DEL METODO PARA CLORHIDRATO DE CIPROFLOXACING MONGOHIDRATADO.
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CRITERIOS DE ACEPTACION

Al analizar los resultados deduce que el Método de medicidon es lineal, puesto que la
ordenada al origen, la pendiente y los coeficientes de determinacién y correlacién
cumplen con los criterios de aceptacidn, tal como se muestra a continuacién:

0 Ordenada al origen (b)
Como | tea l< t wan(s.0975) ¥ 10s limites de confianza incluyen al O, entonces se acepta
Ho y se considera que el valor de la ordenada al origen aobtenida en forma

experimental, no es significativamente diferente de 0.

0 Pendiente (m)
Como | tea k< t rangs.09s5) ¥ 10s limites 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.

¢ Coeficiente de correlacion (r)
El coeficiente de correlacion obtenido (0.997) es mayor a 0.99 que es el establecido,
por lo que se acepta este parametro, ademas:

Como Fr = Frni,a4, 0975) €Ntonces existe una relaciéon altamente significativa entre la
cantidad adicionada y la cantidad recuperada.
Como Fra < Fun ( 430, 0975) €ntonces no existe falta de ajuste a la realizaciéon lineal

simple, cantidad adicionada, cantidad recuperada.

0 Coeficiente de determinacion (r?)
El coeficiente de determinacion obtenido experimentalmente es mayor a 0.98 que es
el establecido, por 1o que se acepta este parametro.
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EXACTITUD Y PRECISION (EVALUADA COMO REPETIBILIDAD) AL 100%

La tabla XXX muestra los datos que son utilizados para la evaluacion de

estos
parametros, que como se indica, son al nivel 100%:

REpPLICA CA. | CR. E 3 %C.V.

No. {mg) | (mg) % R. %R %R %R
14.7 98.0
14.9 99.3
15.0 14.8 98.7 98.7 0.412 0.42
14.8 98.7
14.8 98.7
14.8 98.7
Nota: Estos datos on tomados de

ta hincandad dei método al nivel 100%

C.A_: Cantidad adicionada.

C.R.: Canudad recuperada.

YR.: Porcenta)e recuperado

X: Medid. o: Desviacion estandar.
C.V.: Coeficiente de vanacion.

o | A W N =

TABLA XXX. DATOS PARA DETERMINAR LA EXACTTTUD ¥ REPETIBILIDAD DEL METODO AL 100%

REPETIBILIDAD

COEFICIENTE DE VARIACION

Desviacién estandar= 0.412 ]
%Coeficiente de variacion= 0.42
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EXACTITUD

VALORES INDIVIDUALES DE % RECOBRO

98.0
99.3
98.7
98.7
98.7
98.7

EVALUACION DE LA MEDIA

ta= -5.1008
tuatxs.0.975)= 2.5706
1.C.= 98.7 + 2.64
L.S.= 101.34
L.1.= 96.06

CRITERIOS DE ACEPTACION

Al analizar los resultados, se deduce que el método es repetible al 100% yva que:
0 El coeficiente de variacién obtenido (0.42%) es menor que 3.0%, que es el
establecido.

Igualmente se deduce que el método e€s exacto puesto que:

0 Los resultados del porcentaje de recobro se encuentran entre el 97.0-103.0%
0 Al evaluar el valor de {a media obtenida en forma experimental, se encuentra que |
tea | < ¥ angs.0075) ¥ los limites de confianza incluyen al 100%, por o Que se acepta

Hg, 1o que indica que la media no es significativamente diferente del 100%.
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PRECISION DEL METODO (EVALUADA COMO REPRODUCIBILIDAD)

€n 1a tabla XXXI, se presentan los resultados obtenidos al efectuar el procedimiento del
método  propuesto  para la determinacidn de clorhidrato de Ciprofloxacino
monohidratado, en la muestra problema, realizada por dos analistas y en dos dias
diferentes:

LISTA 1
Dta |

101.8 101.5

1 98.0 | 100.8
100.7 94.2
96.2 96.9

2 96.9 953
100.0 933

TABLA XXXI. RESULTADOS DEL ANALISIS DE tAS MUESTRAS PROBLEMA
REALIZADO POR DOS ANALISTAS £M DOS DIAS DIFERENTES

COEFICIENTE DE VARIACION

Media= 98.0%
Desviacion estandar= 2.929

“Coeficiente de variacion= 2.98

tos
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DETERMINACION DE LA PRUEBA DE F

TABLA X001 TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA

CRITERIOS DE ACEPTACION

Fuente de Variacion G.L. Suma de Media de F exp F 1an
Cuadrado Cuadrado
Analista 1 10.8125 10.8125 0.7565 38.51
Dia / analista 2 28.5859 14,293 2.1005 6.06
Error B8 54.4356 6.8044
G.L.: Grados de Libertad

Et método de mediciéon es reproducible, ya que las evaluaciones cumplen con los
criterios de aceptacién, como se muestra a continuacion:

0 % Coeficiente de variacion (%C.V.)

El coeficiente de variacion obtenido experimentalmente (2.98%) es menor que 3.0%

que es el establecido.

la valoracion.

para un analista en ia valoracion.

Como Fexp amnaLista < Fras anaLista (1,2,0.975) entonces el analista no presenta efecto sobre

Como Fexp plasanaLista < Fras piaanalista (2.8,0.975) entonces no existe efecto de los dias

NOTA: Los resultados aqui presentados, se obtuvieron del programa Valida version 1.0,
si se desean . mas detalles acerca de su obtencidn, puede consuitarse el apéndice que se
encuentra al final de la capitulacidn.

Capituio Hil: Rosuitados y Andlisis
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ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA

En la tabla XXXII1 se muestran los resultados obtenidos durante la determinacion de

clorhidrato de Ciprofloxacino monochidratado, después de mantener las soluciones en las
condiciones indicadas:

Y% ENCONTRADO
TIEMPO CONDICION
h) tuz (T.A) Oscuridad (T.A.) Refrigeracion
] 100.9 102.9 102.2
24 101.1 103.1 102.4
a8 102.0 1039 1035

TABLA XXXIII. RESULTADOS D€ LA DETERMINACION DE CLORHIDRATO Dt CIPROFLOXACING MONOHIDRATADO

AL SOMETER LAS MUESTRAS A DIFERENTES CONDICIONES

MEDIA DEL FACTOR 1

Media Factor |
Tiempo Condicidn
(h) wz “Oscuridad Refrigeracion
24 100.2 7T 71002 1606.2
48 101.0 ""E"“ 101.0 101.3

TABLA XXXIV. RESULTADOS DE LA ESTABILIDAD DE LA MUESTRA, CALCULANDO EL FACTOR 1

CRITERIOS DE ACEPTACION
Analizando los resultados, se observa que:

0 La muestra es estable durante 48 horas en cualquiera de las condiciones evaluadas,

puesto que el valor de 1a media para el factor 1 se encuentra entre el 97.0-103.0%

Capitulo lil: Resultados y Andiisis

Valigocion del método anaiitico




CAPITULO IV

CONCLUSIONES




Facultad de Quimica. U.N.A.M.

IV.1 FORMULACION FARMACEUTICA

Se concluye que se logré el objetivo principal de desarrollar una formulacién
farmacéutica para la fabricacion de grageas de Ciprofloxacino (250 mqg), que elimind los
problemas encontrados en la experiencia practica durante Jla produccion, con los
atributos de calidad adecuados y que cumple con las especificaciones oficiales y no

oficiales.

Para que esto fuera posible, se eligid la formulacidn y el procedimiento adecuados para
la fabricacion del medicamento, en base a recursos bibliograficos, a los estudios de
preformulacion y a una serie de ensayos con formulaciones propuestas, delimitando !as
variables que intervienen y optimizandolas, hasta obtener el producto que cumpliera
satisfactoriamente con la solucidn 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 adicion de una cantidad adecuada de
solucion EtOH:H,0O para la aglutinacidn, fueron los cambios claves para la solucidén de
los problemas planteados, los cuales dieron origen al presente trabajo.

No debe perderse de vista que la importancia del mismo, radica en favorecer la
utilizacién de un antibiético de reciente introduccién con diversas cualidades, que podria
verse limitada si el procedimiento de fabricacidn y 13 formulacidn no fueran adecuados,
en estas condiciones, su adquisicion seria dificil y propiciaria que se recurra a la
utilizacién de productos que probablemente en la actualidad ya no son eficaces.

Copilulo tV: Conclusiones

Formulacidn Farmacdutico



Facultad de Quimica. U.N.A.M.

IV.2 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

Se conciuye que el método analitico espectrofotométrico (ultravioleta) establecido, para
la cuantificacion de clorhidrato de Ciprofioxacino monohidratado en grageas de 250 mg
estudiado, es Especifico, Lineal, Exacto y Preciso (repetible y reproducibie), con lo que
se demuestra que el método analitico, destinado al analisis del granel y producto

terminado en control de calidad, cumple con los propdsitos para los cuales fue disefiado.

Esta conclusion se basa en los siguientes puntos:

ESPECIFICIDAD

0 Los espectros de absorcion obtenidos después de efectuar el procedimiento analitico
en la Sustancia de referencia y en las grageas, fueron semejantes. Asimismo, en las
condiciones de analisis, el placebo presentd una absorbancia despreciable a 276 nm,
1o que indica que no hay interferencia significativa por parte de las sustancias
presentes en la formulacion en la determinacion del clorhidrato de Ciprofloxacino
monohidratado.

LINEARIDAD

© Tanto el Sistema como el Método presentan una tendencia lineal en los intervalos

establecidos; ésta quedd comprobada con los valores obtenidos para el coeficiente
de correlacion (>0.99) y sus correspondientes pruebas de F, donde se concluye que
existe una relacidn altamente significativa entre la cantidad adicionada y la
propiedad medida o recuperada; para el Método ademds, con los valores de la
ordenada al origen (=0) y la pendiente (=1), al ser analizadas con las pruebas de ty
concluir que no son significativamente diferentes de 0 y de 1 respectivamente.

Copitulo IV: Conclusiones
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EXACTTTUD Y REPETIBILIDAD AL 100%

¢ En el nivel al 100%, se evalud la media experimental con una prueba de t y se
observd que ésta no es significativamente diferente de 100%, ademas de que los
valores se encontraron dentro del 97.0-103.0%

¢ AI realizar las pruebas con el analito (Sistema), el coeficiente de variacion obtenido
fue menor de 1.5% y en las determinaciones con el placebo cargado fue menor de
3.0%

REPRODUCIBILIDAD

0 Al realizar las prucbas de valoracidn a las grageas, por diferentes analistas en
diferentes dias, el coeficiente de variacion fue menor de 3.0% vy el analisis de
variancia efectuado indicd que no hay interferencia por parte del analista ni por los
dias sobre un analista.

Adermas también se determind que la solucidn 3cida 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 refrigeracién, ya que el factor 1 calculado
para estas condiciones, se encuentra dentro del 97.0-103.0%.

113
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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 elaboracion de un producto, se podra lograr cumplir un requisito

en comun, la calidad, que de hecho es un tema que no puede ponerse a discusion,
sobre todo cuando se trata de un medicamento, qQue tiene como objetivo |a
preservacion de 1a salud. Es por este motivo que siempre deben contemplarse las
verificaciones analiticas de los procedimientos involucrados en la manufactura del
producto, de vmanera que se aseqgure la calidad del mismo, y ésto solo es posible
logrario con la validacion.

14
Capltulo 1V: Conclusiones

Vaiidacitn del Método Analitico




APENDICE




Facultad de Quirmica. U.N.A.M.

APENDICE

LINEARIDAD DEL SISTEMA Y DEL METODO
Ecuaciones matematicas para determinar Ia linearidad del Sistema y del
Método™:

1. Calculo de Ia pendiente (m) de (a linea da regresion.

. MUY (AT )

M) - ()

2. Calculo del intercepto (b) de la linea de regresion.

L T3

Nt

Para conocer si los valores obtenidos experimentalmente son estadisticamente

diferentes a los considerados como tedricos, se aplican pruebas de t y se
establecen los limites de confianzaparamy b,

a) Prueba t de Student para la pendiente:

Hp : m=a

H, : mz2a

a=1

et

_ [Corr— a)](Sr){(n - l)';’]

Nyes

" Para cl Sistema no se utilizan las
prucbas de t de Student

Apdndice
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b) Prueba t de Student para Ia ordenada al origen:

H, : b=f
H,: bzp

p=0

__b=f

fomt = = v

RN ZJ':; E
,.z(.‘,-.:)

Desviacidén Estandar en la direccidn y (S.,,)

c) intervalos de confianza:

Desviacion Estandar para la ordenada al origen (S,):

12

RN B

Aplndico
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Limites de confianza para la ordenada al origen:

1O, = b [ty ()

b Desviacion Estandar para la pendiente (S,,):

C.2) Limites de confionza para la pendiente:

i 1Con =2 [Fpney s, K52 )

Donde:

m = valor de 1a pendiente experimental
i a = valor de la pendiente teorica =1
b = valor de la ordenada al origen experimental
B = valor de la ordenada al origen tedrico= 0
x, = cantidad adicionada
Y, = cantidad encontrada de farmaco
X = media de las cantidades adicionadas
S,= desviacién estandar de las cantidades adicionadas
N = nimero de replicaciones (propiedad medida) de cada dituclion
t= namero de diluciones
n = numero de determinaciones
Y, = son los puntos sobre la linea de regresiéon calculada
corresponden a los valores individuales de x,.
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3. Calculo det coceficiente de determinacion (r?)

I U, %:0) 5 (9:38) 0 300 |

[MAE ) (Ea [ M(E5)- )]

4. Calculo det coeficiente de correlacién:

Los datos de la curva de calibracién se sujetan a un analisis de varianza en
donde los parametros de evaluncion son las F resultantes de la distribucién y

tratamineto de datos. Por lo tanto se ticnen F de regresion y F de falta de ajuste
ala relacion lineal simple.

5. Construccién de la Tabla de Analisis de Varianza:

a) SCr= Suma de cuadrados de regresion

o= ()5 N0}
ser= () (2 o)+ (3 ) - e
b) SCer=Suma de cuadrados del error de regresion

SCer = T a7 = (N ) - (A ¥)
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c) Scep= Suma de cuadrados del error puro

k3
SCep=3 " - Z"'
d) SCfa= Suma de cuadrados de |a falta de ajuste

SCfr = SCer — SCep

TABLA 1
TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA

““Fuente de 1 ""Gradosde | Sumade | Mediade | [
Variaciéon Libertad ! Cuadrado Cuadrado ‘!

~ Regresion | A ]\ CUUTTsEr TTT TTTTSE T T FrsMEriMcer

" Error de n-2 b Scer | scER/gi.e.r. ? T -

Regresion : i

“Faita de (n-2)-t(r-1) 1 SCfa "scfalg.a.f.a. | FfasMcfaiMCep

Ajuste :
r Error Puro | t(r-1) 1[ SCep | Sce

t = nimero de concentraciones
r = naumero de replicaciones por concentracion

n=rt=npnimero de pares ordenados

Apdrdice
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REPETIBILIDAD

Ecuaciones matematicas para la evaluacion de 1a repetibilidad:
1. Determinacion deia media de los resultados.

o z)'l

N

2. Determinacion de la desviacién estandar de los resultados.

NN

3. Determinacion del coeficiente de varincion.

.s-{.’i(_Z:,’)"(Z"Y,]”

EXACTITUD AL 100%

Ecuaciones matematicas para la evaluaciéon de la exactitud del método

1. Calculo del porcentaje de recobro ( R) en cada una de las muestras

2. Calculo de Ia media aritmética del porcentaje de recobro.

DI
N
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3. Calcuio de In desviacion estandar del porcentaje de recobro.

[ Mz -]

N(N-T)
4. Calculo del cocficiente de variacién.
Vo= ix 100
R

5. Prueba de t de Student para la media.

H, : R=p
H,:Rep

Donde u=100%

R—
oy

Donde.
- ~
V=
- 3 N

Intervalo de confianza del porcentaje encontrado

1 C =Rt pus(ay)

Apdndice
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REPRODUCIBILIDAD DEL METODO

Los resultados obtenidos se tabulan de acuerdo con la tabla 2, para evaluar la
reproducibilidad mediante el andlisis de varianza representado en la tabla3.
Este analisis permite conocer Jas interacciones entre analistas y dias con

respoacto a un analista.

TABLA 2

H

% RECOBRO

S IANAUSTA 1 2
Dia

Donde Y es el resultado de cada analista (primer subindice) en cada dia

{segundo subindice) para cada replicacién (tercer subindice)
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Calcular las siguientes sumatorias:

1.
2.

P2 (11 L) SURE o STPC 0 SRS CPOS SR o O]
YT (Y0 Y st Y 0 # Y+ Y 4 Y (23)

RAA LT IR0 FUTL g PO S FIVE S NG

s

P JL N o SRS FRFE o ETF 0 FTT0 0 FPC L SN

(Y021t Y 122% Y 1234 Y 2204 Y3004 Y 535)°

Y 201 Y202 Y303)° + (Va2 g+ Y2004 ¥ a0)*
SYHKT= [(Y 14,07+ (Y1320 + (Y1007 + (Y1207 + oo+ (Y2a)’)

@

TV (Y00 Y 003) + (Y1304 05+ Y 20)?

Se procede conforme ia siguiente tabla de analisis de varianza.

Variacion

“Analista (A)
Ai
~ ‘Dia (D)
0Oj
T TError
Experimental (E)
Eijk

(YijkUijk)

TRV (YD1 |

“Mediade

Cuadrado

Tscug-ny

Tmcimc, |

sCGy

“‘F'Ea—lé‘]

‘MCMcC, |

SClij(k-1)

TABLA3
TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA
Gradosde |  Sumade |
Libertad { Cuadrado
G- T T E N k-
T T TS Y-SRy |
T
3

Apdndice
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Donde:

i= namero de analistas
j = nimero de dias

k = piumero de repeoticiones

ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA

Los resultados obtenidos se tabulan con base al formato de la tabla 4, para
calcular el coeficiente de variacion

) Luz'(T.A) curidad (T.A) Refrigeracion
[ e R e
o R S v
S . v -~ -
[ 27 T, A Y.
24 et Y;> T T Y: I V“‘Y“ )
YT T T Y. Yis
I R Yj_ I A Yo Ye
48 Y Y e Y
Yo Yz Y -

Apéndice
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Calcular el coeficiente do variacion.
Para cada condiciéon/ftiempo/muestra, calcular el factor () con la siguiente

formula;
7= (andlsis muesira f_:t_)(ldl(:uin/ lu'mpo)l_ <100
andlises wncial
Y,
1, = <t x 100 1, = 2E =100 5y = 12 x 100
2 v,
Y Y, Y
7, =1 %100 I, =% =100 =
, &x _.er I ’;IxIOO
- - -
- - -
7= 100 7y = 22 2 100 1= Y2100
Y. Y, )

Para cada condicién/tiempo calcular la media del factor (1) con la siguiente
férmula (N= namero de replicaciones):
1 o 22t lenndiciin] tiempn)

N
Asi entonces: 7 = i+l 1, .
' 3
py=tarltly

3
-
-
-

/= Jin + 13!, + 1y
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