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RESUMEN. Se realizó un estudio acelerado de estabilidad en comprimidos de cipro- 
floxacina. Los comprimidos se almacenaron en condiciones de estantería y a 37 "C y 
75% de humedad relativa durante 6 meses. Se determinó la aparición de productos 
de degradación por HPTLC y se avaluó la variación de peso, el tiempo de desintegra- 
ción, la dureza, la friabilidad y la cinética de disolución. Los resultados se analizaron 
estadísticamente utilizando el método de ANOVA y la prueba de Dunnet (p e 0,Ol). 
Los comprimidos estudiados presentaron buenas características de estabilidad en am- 
bas condiciones de almacenamiento. Las variaciones encontradas en la dureza y el 
tiempo de desintegración no produjeron alteraciones en las propiedades químicas y 
biofarmacéuticas de los comprimidos, indicando que el diseño de la formulación re- 
sultó ser apropiado. 
SUMMARY. "Stability of a per os Ciprofloxacin Formulation". A stability study of a cipro- 
floxacin tablet formulation was performed. For the stability study, samples of tablets were 
stored dunng a six moiith period both at room conditions, aiid uiider 37 "C of relative 
humidity; after this time degradation products were determiiied and weight variation, 
desintegration time, hardness, friability and dissolution kinetics were evaluated. The 
ANOVA method, and the Dunnet Test (p < 0.01) were used for the statistical analysis. 
Good stability tablet characteristics in some gaienical properties observed after stonng the 
tablets at 37 OC and 75% humidity did not affect their dissolution properties. 

En el deparrollo d e  una formulación farmacéutica es necesario efectuar estu- 
dios d e  estabilidad que  incluyen el envejecimiento tanto natural como acelerado, 
para predecir el tiempo durante el cual el producto farmacéutico conservará sus 
propiedades iniciales. El concepto que mejor define esta predicción es el de cadu- 
cidad biofarmacéutica, que  en general puede entenderse como el tiempo en que 
un preparado mantiene sus condiciones iniciales, aceptándose ~01110 limite máxi- 
m o  una disminuci6n del 10% en su actividad 1.2. 
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Aunque los estudios de estabilidad se han estructurado de modo que -me- 
diante las pruebas de  envejecimiento acelerado- se pueda deducir el período total 
en que el medicamento mantendrá su vida útil, los datos no son concluyentes, pe- 
ro sí útiles como orientación. El valor definitivo se obtiene sólo con el envejeci- 
miento natural 1". 

Las alteraciones físicas que se producen en las formas farmacéuticas pueden 
ser el resultado de  la interacción entre los componentes de la formulación. Estas 
situaciones muchas veces modifican la cinética de disolución y pueden detectarse 
a través de  estudios de  este tipo. Modificaciones de la velocidad de disolución 
pueden traducirse en variaciones de la biodisponibilidad 3-4. 

El estudio del diseño de una forma farmacéutica tiene como objetivo obtener 
formulaciones que tengan una calidad optimizada en cuanto a sus características 
galénicas, biofarmacéuticas y efectos clínicos; en este sentido es que los estudios 
d e  estabilidad aportan información útil para este propósito. Este aspecto cobra es- 
pecial importancia en los antibióticos, tanto por sus acciones específicas como por 
las consecuencias que una biodisponibilidad deficiente puede tener en la resisten- 
cia bacteriana. 

La ciprofloxacina es un antibiótico del grupo de las monofluoroquinolonas 5; 

su espectro de acción, sus características y su baja resistencia hacen de  este anti- 
biótico una excelente alternativa para su uso en clínica 6 .  El estudio y la caracteri- 
zación de  las formas farmacéuticas de este antibiótico es especialmente importante 
para contribuir a la formulación y desarrollo de productos más seguros y confia- 
bles. 

MATERIALES Y METODOS 

Se utilizaron comprimidos de ciprofloxacina de 250 mg, desarrollados en 
nuestro laboratorio, recubiertos con un barniz fotoprotector, ya que el principio 
activo presenta fotosensibilidad 7.  

Estudgos de estabilidad 
El estudio de  estabilidad se diseñó considerando condiciones de  almacena- 

miento a temperatura y humedad ambientes y a 37 "C y 75% de humedad relativa 
(H.R.), utilizando soluciones saturadas de cloruro de sodio. Los comprimidos se 
dispusieron en su envase definitivo (blister pack de PVC incoloro con respaldo de  
aluminio), manteniéndose protegidos de la luz. Se tomaron muestras a los tiempos 
0, 90 y 180 días. 

El principio activo se sometió además a condiciones de degradación química 
acelerada. Se prepararon soluciones de igual concentración (1 mg/ml) de ciproflo- 
xacina en HCl 0,1N, NaOH, 10,lN y peróxido de hidrógeno 30 volúmenes, las que 
se  sometieron a calentamiento a reflujo por dos horas. 

Evaluación de la estabilidad qufmlca 
Para comprobar la eventual existencia de productos de degradación se utilizó 

la cromatografía en capa fina de  alta resolución (HPTLC). Las condiciones cro;i~a- 
tográficas empleadas fueron: cromatoplacas de silicagel 60 F 254, fase móvil diclo- 
rometanol metanoll amoníaco 25%/ acetonitrilo (4:4:2:1) y luz UV (254 y 350 nm) 
para revelar. 
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Figura 1. Cromatograma obtenido durante el es- 
tudio de estabilidad. 1) Ci~rofloxacina tratada - .  
con peróxido de hidrógeno; 2) ídem con ácido 
clorhídrico; 3) ídem con hidróxido de sodio; 4) 
solución de un comprimido proveniente del es- 
tudio de estabilidad en condiciones de stress 
(180 días); 5)  solución de ciprofloxacina patrón. 

Productos de 
Muestra Degradación Rf 

en medio oxidante (1) + 0,79; 0,75; 0,73 

en medio ácido (2) + 0,69; 0,65; 0,95 

en medio básico (3) - 0,79 

en comprimido (4) - 0,ao 

patrón (5) - 0,80 
-- 

Tabla l. Resultados de los cromatogramas HPTLC 
de ciprofloxacina y de sus productos de degrada- 
ción después de someter el principio activo a 
condiciones de degradación química. Las caracte- 
rísticas de los medios se describen en el texto. 

Las soluciones provenientes del estudio de degradación química se sembra- 
ron tal cual; en el caso de las muestras obtenidas del estudio de estabilidad se  pre- 
pararon soluciones de 1 mg/ml. Como referencia se utilizó una solución de cipro- 
floxacina patrón. El volumen sembrado en cada situación fue de 5 pi. 

Se determinó dureza, friabilidad, tiempo de desintegración y variación de pe- 
so. Dureza y tiempo de desintegración se midieron en equipos Erweka y la friabi- 
lidad fue determinada en un friabilómetro Roche. 

La cesión del principio activo desde los comprimidos se determinó a través 
del ensayo de cinética de disolución usando el aparato 1 de la USP XXII, 900 m1 
de  agua como medio de disolución y velocidad de agitación de 100 rpm. La cipro- 
floxacina se cuantificó por espectrofotometría ultravioleta a 277,5 nm. 

Análisis estadlstlco 

Se utilizaron las siguientes pruebas: el método de análisis de  varianza simple 
(ANOVA) 8 y el test de Dunnet 9. En todos los casos la probabilidad usada fue p < 
0,Ol. 

Resultados y conclusiones 

En la Figura 1 se puede apreciar un cromatoBrama obtenido de una solución 
patrón de  ciprofloxacina y de muestras provenientes del calentamiento a reflujo 
con medio ácido, básico y oxidante, revelando la existencia de productos de de- 
gradación a través de la presencia de manchas adicionales, en las muestras de las 
soluciones en ácido clorhídrico y en peróxido de hidrógeno. La caracterización de 
cada uno de estos productos por medio de su Rf se presenta en la Tabla 1. 

Para comprobar la existencia de eventuales productos de degradación origi- 
nados por el envejecimiento, se comparó con los cromatogramas de  las muestras 
de  los comprimidos que se encontraban en almacenamiento tanto en condiciones 

* 
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Almacenamiento Peso 
(días) (m) 

Dureza T.D. • 
( W  (se& 

- - 

Tabla 2. Parámetros físicos de los comprimidos de ciprofloxacina manten~dos en con- 
diciones ambientales. ' T.D.: Tiempo de desintegración (n = 6); Peso y dureza (n = 

30). Se incluyen los valores de la Desviación Estándar. 

Almacenamiento Peso 
(días) (m@ 

Dureza T.D. 
( W  (se& 

Tabla 3. Parámetros físicos de los comprimidos de ciprofloxacina mantenidos a 37 OC 
y 75% H.R. T.D.: Tiempo de desintegración (n = 6); Peso y dureza (n = 30). 

ambientales como a 37 "C y 75% de H.R., no apreciándose la presencia de  man- 
chas atribuibles a degradación del principio activo. Esta situación permite concluir 
que la molécula de  ciprofloxacina no experimenta degradación química como 
consecuencia del proceso de envejecimiento tanto natural como acelerado; asimis- 
mo, los excipientes no interfieren en el análisis por HPTLC, puesto que los croma- 
togramas de las soluciones de los comprimidos no presentaron manchas imputa- 
bles a los excipientes, siendo idénticos al de una solución de ciprofloxacina pa- 
trón (Figura 1). 

En la Tabla 2 se encuentran los valores promedio de peso, dureza y tiempo 
de desintegración de  los comprimidos que se mantuvieron a temperatura ambien- 
te. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el peso de los 
comprimidos para ambos tiempos de almacenamiento respecto del control. 

Los valores de dureza experimentaron una disminución que fue estadística- 
mente significativa (p < 0,Ol); sin embargo, los valores alcanzados por los compri- 
midos después de 180 días de almacenamiento pueden considerarse farmacéutica- 
mente aceptables. El tiempo de desintegración no se vio afectado significativa- 
mente con el proceso de envejecimiento. La friabilidad de los comprimidos en las 
condiciones señaladas fue de 0,5%. 

La estabilidad física de los comprimidos sometidos a 37 "C y 75% de H.R. 
presentó algunas variaciones respecto al control (Tabla 3). 

El peso y la dureza variaron en forma estadísticamente significativa (p < 0,Ol) 
a los 180 días. La disminución de dureza puede deberse a la absorción de hume- 
dad del medio ambiente 10, la que penetraría a través del blister de PVC 11. La me- 
nor dureza que adquieren los comprimidos al almacenarlos en ambientes húrlie- 
dos puede resultar un factor negativo para la preservación de las características y 
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Figura 2. Perfiles de disolución de ciprofloxaci- 
na, promedio de 6 comprimidos, recién fabrica- 
dos (n) y almacenados durante 90 (x) y 180 días 
(O) en condiciones ambientales. 

Tiempo Tiempo cero 
(min) (ma, 

O  2  4 6  6 1 0 1 2 1 4  

TIompo (mh) 

Figura 3. Perfiles de disolución de ciprofloxaci- 
na, promedio de 6 comprimidos, recién fabrica- 
dos (n) y almacenados durante 90 (x) y 180 días 
(O) a 37 "C y 75% H . R .  

90 Días 
(m@ 

180 Días 
(m& 

Tabla 4. Cantidad disuelta de ciprofloxacina desde comprimidos mantenidos en con- 
diciones ambientales, con los valores de Desviación Estándar. 

la manipulación de la forma farmacéutica, situación que debe considerarse en el 
envasado, utilizando un blister de material que presente una menor permeabilidad 
al vapor de agua. 

La disminución eitadísticamente significativa en los valores encontrados para 
el tiempo de  desintegración de los comprimidos almacenados en condiciones de 
stress se debería al mismo factor anterior. 

En la Figura 2 aparece el perfil de disolución de los comprimidos de ciproflo- 
xacina usados como control y el de aquellos en kondiciones ambientales de alma- 
cenamiento. Los valores respectivos se consignan en la Tabla 4. 

Los comprimidos control presentan una disolución muy rápida, con un 
70% del medicamento disuelto a los 2 minutos y prácticamente el 100% de  disdu- 
ción a los seis minutos. Un comportamiento similar presentan los compri~nidos 
que se encontraban en condiciones ambientales después de 90 y 180 días de en- 
vejecimiento. 

E n  la Figura 3 pueden observarse las curvas de disolución de los comprimi- 
" 
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Tiempo Tiempo cero 90 D k  180 D'w 
(mh) (m& (m@ (nig, 

1 25,7 f 12,6 47,2 f 20,2 20,2 f 10,5 

15 250,O f 1,l 250,2 f 8, l  250,O f 5,l 

Tabla 5. Cantidad disuelta de ciprofloxacina desde comprimidos mantenidos a 37 OC y 
75% H.R., con los valores de Desviación Estándar. 

dos mantenidos a 37 O C  y 75% de humedad relativa. En ambos casos los perfiles 
pueden superponerse obteniéndose un comportamiento en la disolución idéntico 
al de los comprimidos control. Los valores respectivos se consignan en la Tabla 5. 

Estos resultados indican que el envejecimiento, tanto natural como acelerado, 
no altera las propiedades biofarmacéuticas de los comprimidos evaluados por me- 
dio de su cínética de disolución. Los cambios de algunas propiedades físicas como 
dureza y tiempo de desintegración, producidos por la acción del tiempo, tempera- 
tura y humedad, tampoco alteran la formulación en términos de su comportamien- 
to biofarmacéutico, indicando que el diseño de la formulación resultó ser apropia- 
do 314. 
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