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LEVOFLOXACINO

. 1R2Hz0

Ci18H20FN304 .%2H,0  PM: 370,38 138199-71-
0

Definicion - Levofloxacino es Acido (3S)-9-
Fluoro-3-metil-10-(4-metilpiperazin-1-il)-7-
0x0-2,3-dihidro-7H-pirido[1,2,3-de][1,4]
benzoxazin-6-carboxilico, hemihidrato. Debe
contener no menos de 98,0 por ciento y no méas
de 101,0 por ciento de CigH20FN3O4, calculado
sobre la sustancia anhidra y debe cumplir con las
siguientes especificaciones.

Caracteres generales - Polvo fino blanco o
ligeramente amarillo. Fécilmente soluble en
acido acético; moderadamente soluble en agua y
metanol; ligeramente soluble en etanol.

Presenta polimorfismo.

Sustancias de referencia - Levofloxacino
SR-FA. Impureza A de Levofloxacino SR-FA:
Acido  (S)-9-Fluoro-2,3-dihidro3-metil-7-oxo-
10-(pipera-zin-1-il)-7H-pirido[1,2,3-
de][1,4]benzoxazin-6-carboxilico. Impureza B
de Levofloxacino SR-FA: Acido (S)-9,10-
difluoro-2,3dihidro-3-metil-7-oxo-7H-
pirido[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carboxilico.

CONSERVACION

En envases de vidrio inactinico bien
cerrados.

ENSAYOS

Identificacion
A - Absorcién infrarroja <460>. En fase
sélida.
B - Absorcion ultravioleta <470>
Solvente: metanol.
Concentracion: 7,5 ug por mL.
Las absortividades a 298,2 nm, calculadas
sobre la sustancia anhidra, no deben diferir en
mas de 3,0 %.

Determinacion de la rotacion éptica <170>

Rotacion especifica: entre -92° y -106°.

Solucion muestra: 5 mg por mL en metanol,
determinado a 20 °C.
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Determinacion de agua <120>
Titulacion volumétrica directa. Entre 2,0 % y
3,0%.

Pureza enantiomérica

Realizar este procedimiento si la Impureza B
de Levofloxacino es una posible impureza.

Sistema cromatografico - Emplear un equipo
para cromatografia de liquidos con un detector
ultravioleta ajustado a 294 nm y una columna de
150cm x 46mm con fase estacionaria
constituida por octadecilsilano quimicamente
unido a particulas porosas de silice de 3,5 um de
didmetro. EIl caudal debe ser aproximadamente
0,7 mL por minuto.

Solucion A - Disolver 1,32 g de D-fenilalanina
y 0,75 g de sulfato cuprico pentahidratado en
1.000 mL de agua y homogeneizar.

Fase movil - Solucion A y metanol (85:15).
Filtrar y desgasificar. Hacer los ajustes
necesarios (ver Aptitud del sistema en 100.
Cromatografia).

Solucién de aptitud del sistema - Pesar
exactamente alrededor de 5 mg de Ofloxacino y
5mg de Levofloxacino SR-FA, transferir a un
matraz aforado de 50 mL, disolver y completar a
volumen con agua. Transferir 1 mL de esta
solucion a un matraz aforado de 10 mL,
completar a volumen con agua y mezclar.

Solucion muestra -  Pesar exactamente
alrededor de 40 mg de Levofloxacino, transferir a
un matraz aforado de 50 mL, disolver en agua,
completar a volumen con el mismo disolvente y
homogeneizar. Transferir 5 mL de esta solucion a
un matraz aforado de 50 mL y completar a
volumen con agua.

Aptitud del sistema (ver 100. Cromatografia)
- Cromatografiar la Solucion de aptitud del
sistema, registrar los cromatogramas y medir las
respuestas de los picos segln se indica en el
Procedimiento: la resolucion R entre los picos de
ofloxacino y de levofloxacino no debe ser menor
de 2,0; los tiempos de retencion relativos deben
ser aproximadamente 0,91 para ofloxacina y 1,0
para levofloxacino.

Procedimiento - Inyectar en el cromatografo
aproximadamente 10 pL de la Solucién muestra,
registrar los cromatogramas y medir las
respuestas de todos los picos. Calcular el
porcentaje de ofloxacino en la porcion de
Levofloxacino en ensayo, en relacién a la suma
de las respuestas de todos los picos. No debe
contener mas de 1,0 % de ofloxacino.

Sustancias relacionadas
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Realizar este procedimiento si la Impureza B

de Levofloxacino es una posible impureza.
PROCEDIMIENTO 1 -

[NOTA: conservar las soluciones preparadas
al resguardo de la luz.]

Sistema cromatografico - Emplear un equipo
para cromatografia de liquidos con un detector
ultravioleta ajustado a 280 nm y una columna de
150cm x 46mm con fase estacionaria
constituida por octadecilsilano quimicamente
unido a particulas porosas de silice de 3 um de
didmetro.  Mantener la temperatura de la
columna aproximadamente a 38 °C. EIl caudal
debe ser aproximadamente 1,0 mL por minuto.
Programar el cromatografo del siguiente modo:

Tiempo Solucién A Solucién B Etapa
(min) (%) (%)
0-5 100 0 Isocrético

5-10 100—82 0—18 Gradiente lineal
10-15 82—-40 18—60 Gradiente lineal

15-30 40 60 Isocratico
30-30,1 40—-100 60—0 Gradiente lineal
30,1-38 100 0 Isocratico

Solucion reguladora - Disolver 3,08 g de
acetato de amonio y 8,43 g de perclorato de sodio
monohidrato en 800 mL de agua y agitar hasta
disolucién. Ajustar a pH 2,2 con acido fosférico,
completar a volumen con agua y mezclar.

Solucién A - Acetonitrilo y Solucién
reguladora. (16:84). Filtrar y desgasificar.

Solucion B - Acetonitrilo, metanol y Solucion
reguladora (30:20:50). Filtrar y desgasificar.

Fase mdvil - Emplear mezclas variables de
Solucion A y Solucién B, segin se indica en
Sistema cromatogréfico. Hacer los ajustes
necesarios (ver Aptitud del sistema en 100.
Cromatografia).

Solucién de impureza A - Pesar exactamente
alrededor de 2,5 mg de Impureza A de
Levofloxacino SR-FA, transferir a un matraz
aforado de 50 mL, disolver con hidréxido de
sodio al 0,2 % en metanol y completar a volumen
con el mismo solvente.

Solucion de  Levofloxacino -  Pesar
exactamente alrededor de 4 mg de Levofloxacino
SR-FA, transferir a un matraz aforado de 10 mL,
disolver con 800 L de acetonitrilo y completar a
volumen con agua.

Solucion de aptitud del sistema - Transferir 1
mL de Solucién de impureza A y 2,5 mL de
Solucion de Levofloxacino a un matraz aforado de
10 mL y completar a volumen con agua.

Solucién estandar de impureza B — Transferir
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una cantidad exactamente pesada de Impureza B
de Levofloxacino SR-FA vy hacer diluciones
cuantitativas en metanol para obtener una
solucién de 0,04 mg por mL.

Solucion estandar madre de Levofloxacino —
Pesar exactamente alrededor de 2 mg de
Levofloxacino SR-FA, disolver en 10 mL de
acetonitrilo y completar a volumen final con una
mezcla de acetonitrilo y agua (1:10).

Solucion estandar— Transferir volimenes
exactamente medidos de Solucion estandar de
impureza B y Solucién estandar madre de
Levofloxacino a un matraz apropiado y diluir con
una mezcla de acetonitrilo y agua (1:10) para
obtener una solucion de 0,4 pg de Levofloxacino
SR-FA'y 0,8 g de Impureza B de Levofloxacino
SR-FA por mL.

Solucion muestra -  Pesar exactamente
alrededor de 40 mg de Levofloxacino, transferir a
un matraz aforado de 100 mL, disolver con 8 mL
de acetonitrilo y completar a volumen con agua.

Aptitud del sistema (ver 100. Cromatografia)
- Cromatografiar la Solucion estandar y registrar
las respuestas de los picos seglin se indica en
Procedimiento: los tiempos de retencion relativos
deben ser 1,0 para levofloxacino y 2,9 para
impureza B. Cromatografiar la Solucién muestra
y registrar las respuestas de los picos segin se
indica en Procedimiento: la desviacion estandar
relativa para inyecciones repetidas no debe ser
mayor de 2,0 % para el pico de levofloxacino.

Procedimiento - Inyectar por separado en el
cromatégrafo volimenes iguales
(aproximadamente 10 pL) de la Solucion
muestra, registrar los cromatogramas y medir las
respuestas de todos los picos. Inyectar en el
cromatografo aproximadamente 10 uL de la
Solucién estandar y de la Solucion muestra,
registrar el cromatograma y medir las respuestas
de todos los picos. ldentificar los picos que
pudieran estar presentes, calcular el porcentaje de
impureza B con respecto al pico de Impureza B
de la Solucién estandar; y calcular el porcentaje
de cualquier otra impureza individual con
respecto al pico de Levofloxacino de la Solucién
estandar. Debe cumplir con los requisitos de la
siguiente tabla:

Tiempode . .
. . L, Limite
Sustancia relacionada retencion
; (%)
relativo
Impureza A 0,9 0,20
Levofloxacino 1,0 -
Impureza B 2,9 0,13
individual desconocida - 0,10
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totales - 0,50

PROCEDIMIENTO 2

Realizar este procedimiento si la impureza N-
oxido de Levofloxacino es una posible impureza.

Sistema cromatografico - Emplear un equipo
para cromatografia de liquidos con un detector
ultravioleta ajustado a 360 nm y una columna de
250cm x 46 mm con fase estacionaria
constituida por octadecilsilano quimicamente
unido a particulas porosas de silice de 5 um de
didmetro.  Mantener la temperatura de la
columna aproximadamente a 45 °C. El caudal
debe ser aproximadamente 0,8 mL por minuto.

Solucién reguladora - Disolver 8,5 g de
acetato de amonio, 1,25 g de sulfato clprico
pentahidratado y 1,3 g de L-isoleucina en 1.000
mL de agua.

Fase médvil - Metanol y Solucién reguladora
(3:7). Filtrar y desgasificar. Hacer los ajustes
necesarios (ver Aptitud del sistema en 100.
Cromatografia).

Solucion muestra -  Pesar exactamente
alrededor de 50 mg de Levofloxacino, transferir a
un matraz aforado de 50 mL y completar a
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volumen con Fase movil.

Solucion  muestra diluida — Realizar
diluciones cuantitativas de la Solucion muestra
con Fase mavil para obtener una concentracion
de 0,3 pg por mL

Aptitud del sistema (ver 100. Cromatografia)
- Cromatografiar la Solucién muestra y registrar
las respuestas de los picos segin se indica en
Procedimiento: la desviacion estandar relativa
para inyecciones repetidas no debe ser mayor de
10% para el pico de levofloxacino.
Cromatografiar la Solucién muestra diluida y
registrar las respuestas de los picos segun se
indica en Procedimiento: la relacion sefial-ruido
no debe ser menor de 10.

Procedimiento - Inyectar en el cromatdgrafo
aproximadamente 10 pL de la Solucién muestra,
registrar los cromatogramas y medir las
respuestas de todos los picos. Identificar los
picos que pudieran estar presentes y calcular el
porcentaje de cualquier impureza con respecto al
pico de Levofloxacino de la Solucién muestra y
multiplicar por el factor de respuesta
correspondiente. Debe cumplir con los requisitos
de la siguiente tabla:

totales -

*No-incluirel-Hsém

Sustancia relacionada

rero-D-en-el-caleulo-de-impurezas-totales.
Tiempo de retepg®n @Acido Factor de {65BU8StR-2,3-dii 10-[2-
(metilamino)etik@hitoy:d-oxo-7H- plrldollllﬁj‘@t%r(%j

relativo 239
Impureza A 0.47 44U de][1, 4]benzoxa2|r!t600arbOX|Ilco
. L ' 241 ® (S)-4-(6-Carboxj-9-fluoro-2,3-dihidro-3- I-7-oxo-7H-
gerlvado de dlamma_(a) 0,52 543 pirido[1,2,3-de][1,4enzoxazin-10-il)-1- metrpeaperazin—l—
N-o6xido de levofloxacino® 0,63 243 oxido. 11 0,
levofloxacino 9-desfluoro®© 0,73 244  ©Acido (5)-2,3-ditfiglo-3-metil-10-(4-metil- Wpperazinil)-7-
levofloxacino 1,0 245 8;(9—7H—p|r|d0[1 2,3:de][1,4]benzoxazin-6-carboxilico.
C, DO 123 246 ‘Acido (R)-9- ilb ro-2,3-dihidro-3-meti}s19-(4-metil-1-
L _|somero . J 247  piperazinil)-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-de][1,4]benzdxazin-6-
individual desconocida - 248 carboxilico. 01

VALORACION

Pesar exactamente alrededor de 300 mg de
Levofloxacino y disolver en 50 mL de acido
acético. Titular con &cido perclérico 0,1 M (SV)
determinando el punto final
potenciométricamente (ver 780. Volumetria).
Realizar una determinacion con un blanco y
hacer las correcciones necesarias. Cada mL de
acido perclérico 0,1 M equivale a 36,14 mg de
C18H20FN304.



