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@ INTRODUCCION

1. INTRODUCGION 3-8 17.19.25.34.35

La guia de la FDA, publicada en el afio 2000, intitulada “Waiver of in Vivo
Bioavailability and Bioequivalence Studies for Immediate Release Solid Oral Dosage
Forms Containing Certain Active Moieties / Active Ingredients Based on a
Biopharmaceutics Classification System”, considera exentar de los estudios de
biodisponibilidad y bicequivalencia a las formas farmacéuticas de liberacion inmediata
que su principio activo sea altamente soluble y permeable (clase 1), considerando
suficiente el resultado de la disolucion in vifro para garantizar la bioequivalencia. Para
lo anterior, los perfiles de disolucién tienen que ser “similares’ al perfil del
medicamento de referencia por la comparacién de las curvas de disolucion con fa
ecuacion del factor de similitud (f;), considerando una disolucion de 85% o mas en 30
minutos del farmaco en medios de disolucién que se encuentren dentro del rango de
pH fisiolégico (pH 1.2, 4.5y 6.8).

En afios recientes, algunos investigadores han propuesto ampliar la exencién de los
estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia a los medicamentos con principios
activos de la clase lll, segun el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico.

Los farmacos de la clase 1l pueden ser buenos candidatos de bioexencion, ya que la
biodisponibilidad no depende en gran medida de las caracteristicas de la formulacién,
sino de las propiedades del farmaco, como es la permeabilidad en este caso. Cuando
la permeacion a través de la membrana intestinal es baja, la biodisponibilidad no
depende de las propiedades de la forma farmacéutica.

Si la disolucion de los productos de esta clase es rapida bajo todas las condiciones
fisiologicas de pH, se puede esperar que se comporten como una soluciéon oral in
vivo, y los medicamentos orales en solucion estan exentos de llevar acabo el estudio
de bioequivalencia ya que el farmaco esta disponible para su absorcidn.

Se ha sugerido que aquelios medicamentos con farmacos de clase li, para poder ser
exentados del estudio in vivo deberan disofver el 90% del principio activo en 30
minutos para garantizar la rapida disolucion; lo anterior estad basando en la
desintegracion de la forma farmacéutica, disolucion del farmaco, del transito en el

tracto gastrointestinal y en el proceso de absorcién.
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INTRODUCCION

E! Ciprofloxacino es un farmaco antibacterial de amplio espectro. Se encuentra
indicado para el tratamiento de infecciones complicadas y no complicadas causadas
por bacterias sensibles a este farmaco. Es utilizado en infecciones del tracto
genitourinario, en la cavidad abdominal, vias respiratorias, piel y tejidos blandos,
heridas quirtrgicas, en huesos y articulaciones, asi como en la sepsis (septicemia),
por su accién bactericida. El Clorhidrato de Ciprofloxacino se encuentra dentro de la
clase Ill, y actualmente en el mercado farmacéutico nacional existen 32 productos

conteniendo este farmaco.

En base a lo anterior se realiz6 el siguiente trabajo, cuyos objetivos fueron los
siguientes:

> Evaluar la calidad productos comerciales conteniendo 250 mg de

Ciprofloxacino en tabletas de liberacion inmediata.

> Desarrollar un método analitico para la cuantificacion del Ciprofloxacino en los

diferentes medios propuestos.

> Evaluar los resultados de disolucién obtenidos al emplear el método
Farmacopéico (USP 27) con aquellos obtenidos en Acido Clorhidrico 0.1N,
solucion Amortiguadora de Acetatos pH 4.5 y Solucion Amortiguadora de Fosfatos

pH 6.8 como medios de disolucioén.
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2. GENERALIDADES

2.1. SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICO % 13- 18.17.19.22

El Sistema de Clasificacién Biofarmacéutico, es un hito en la histona de la
invesligacién farmacéutica, ya que es una herramienta empleada en el desarrollo de
farmacos, que permite clasificar a los farmacos en base a su solubilidad acuosa y su
permeabilidad, las cuales representan dos de cuatro posibles limitaciones en la
biodisponibilidad de un farmaco oral; las otras limitaciones son ta estabilidad y
metabolismo hepatico y/o en pared intestinal.

Cuando se combina con la disolucién del medicamento, este sistema toma en cuenta
tres factores principales: disolucién, solubilidad y permeabilidad intestinal, ya que estos
afectan la velocidad y el grado de la absorcion del farmaco a partir de formas
farmacéuticas orales sélidas de liberacién inmediata.

Segun este sistema, los farmacos se clasifican de la siguiente manera:

Tabla 1. Sistema de Clasificacién Biofarmacéutico de farmacos y posibilidad de

Correlacion in vitro/in vivo para productos de liberacién inmediata

CLASE | SOLUBILIDAD | PERMEABILIDAD CORRELACION ivIv*

Si la velocidad de disolucién es menor
que la velocidad de vaciamiento gastrico.
| Alta Alta , g
Se sustituye la prueba en humanos por

un estudio de disolucién in vitro

Se podra presentar correlacion cuando la

velocidad de disolucién in viro sea

1] Baja Alta -
similar a la velocidad de disolucion in

vivo, a menos que |a dosis sea muy alta.

La absorci6bn (permeabilidad) es el paso
1l Alta Baja limitante y por ende es dificil encontrar

correlacién IVIV

. . Esta serd limitada o no se espera
v Baja Baja B P
correlacién.

* Correlacion in vivo-in vitro.
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» Clase 1. Los farmacos dentro de esta clase son attamente solubles y altamente
permeables; el farmaco entra en solucién rapidamente cuando se libera de la
forma farmacéutica, cruza la pared intestinal rapidamente y es bien absorbido. El
paso limitante de la absorcién del fArmaco es la disolucién o el vaciamiento
géstrico. en el caso que la disoluciéon sea muy rapida. El perfil de disolucién debe
estar bien definido y ser reproducible, para garantizar la biodisponibilidad. Para las
formas farmacéuticas de liberacién inmediata que se disuelven muy rapidamente,
la velocidad de absorcién estd controlada por el vaciamiento gastrico y no hay
correlacién con la velocidad de disolucién.

Para las formas farmacéuticas de liberacidén inmediata se sugiere la especificacion
de 85% disuelto en menos de 15 minutos, para garantizar la bioeguivalencia.

» Clase |l. Para los famacos incluidos en esta clase, la velocidad de disolucion
es el paso limitante de la absorcién; por lo que cualquier factor que influya en la
disolucién afectara la biodisponibilidad. En este caso el perfil de disolucién debera
determinarse en no menos de 4 a 6 puntos y la disolucién no debera ser menor a
85% en varios pH's fisiologicos. Los medios deben reflgjar las condiciones in vivo,
de manera que puede considerarse necesario la adicién de tensoactivos.

Dado a su solubilidad baja es necesario realizar estudios de bioequivalencia.

» Clase 1ll. Los farmacos incluidos en esta clase, la pemmeabilidad es el paso
limitante de la absorcién del fAmmaco. El peffil de disolucién debe estar bien
definido y puede aplicarse la especificacion de disolucién de la case | para
asegurar que la biodisponibilidad del fArmaco no esta limitada por la disolucién.

» Clase IV. Los farmacos pertenecientes a esta clase presentan problemas

significativos en 1a liberacion, por lo tanto se espera una pobre absorcién.

Se puede utilizar este sistema para establecer las especificaciones de disolucién in
vitro y dar una sustento para predecir una correlacién in vivo-in vitro (IVIV) exitosa.

El clorhidrato de Ciprofloxacino, se encuentra dentro de la Clase Ill, por lo que es

recomendada considerar las sugerencias de esta clase.

e
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2.1.1. SOLUBILIDAD

En el Sistema de Clasificacién Biofarmacéutico, un farmaco se considera altamente
soluble cuando la dosis unitaria méas alta es soluble en 250 mL 6 menos de medios
acuosos dentro del rango de pH de 1.0 a 7.5. La estimacién del volumen de 250 mL se
deriva de los protocolos tipicos del estudio de la bioequivalencia que establece la
administracion de un medicamento a voluntarios humanos en ayuno con un vaso

(cerca de 8 onzas) de agua.
2.1.2. PERMEABILIDAD

La clasificacién de la permeabilidad se basa directamente en el grado de la absorcién
intestinal del fafrmaco en seres humanos y directamente en mediciones de ia velocidad
de transferencia de masa por la membrana intestinal. En animales o los modelos in
vitro capaces de predecir el grado de la absorcién intestinal en seres humanos puede
ser utilizado como alternativas, por ejemplo, modelos in situ de la perfusién de la rata y
modelos in vitro de la cultivo de células epiteliales. Ante la ausencia de evidencia que
sugiera inestabilidad en el tracto Gl, se considera un farmaco altamente permeable
cuando se determina que la medida de absorcién el hombre es del .90% 6 mayor de
una dosis administrada en base a una determinaciéon de balance de masa o en

comparacion con una dosis de referencia intravenosa.
2.1.3. DISOLUCION

Una forma farmacéutica de liberacién inmediata se caracteriza como producto de
rapida disolucién cuando no menos el que 85% de la dosis disuelve dentro de 30
minutos, usando el Aparato | a 100 rpm o el Aparato Il a 50 rpm en un volumen de
900 mL o menos en cada uno de los medios siguientes: 1) en medio acido como
Acido Clorhidrico 0.1 N o Fluido Gastrico Simulado USP sin las enzimas; 2) una
solucion Amortiguadora con pH de 4.5; y 3) un solucién Amortiguadora con pH de 6.8
o Fluido Intestinal Simulado USP sin las enzimas.

e
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2.2. BIOEXENCION DE FARMACOS CLASE 1158 17.34.35

Desde la aparicién del Sistema de Clasificacién Biofarmacéutico, su validez y
aplicabilidad han sido el tema de investigacion y discusién extensa. Estos esfuerzos
han dado lugar a una modificacién de (a gula SUPAC-IR y la publicacion en 2000 de
la FDA de la gula “Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for
Immediate Release Solid Oral Dosage Forms Containing Certain Active Moieties /
Active Ingredients Based on a Biopharmaceutics Classification System”, la cual
permite exentar a los farmacos de clase | de las pruebas de biodisponibilidad y
bioequivalencta mediante la realizacién de la disolucion in vitro, para asegurar la
disolucion in vivo.

Los farmacos de alta solubilidad y baja permeabilidad se clasifican dentro de la clase
lll. Se ha sugerido la exencién sea ampliada a esta clase por rapida disolucién; lo que
ha provocado que la bioexenciébn sea un tema muy discutido.

Los farmacos de esta clase Il pueden ser buenos candidatos de biocexencion, ya que
la biodisponibilidad no depende en gran medida de las caracteristicas de la
formulacién, sino de las propiedades del farmaco.

La absorcién de un farmaco de la clase Hl esta limitada por su permeabilidad; aun
cuando su disolucidn sea rapida bajo las condiciones del pH fisiolégico, por lo que se
puede esperar que se comporten como una soluciéon oral in vivo. Y en los
medicamentos orales en solucién son generaimente exentos de los estudios de
bioequivalencia ya que la liberacion det fArmaco en una solucién oral es evidente en si.
Se ha sugerido que para los medicamentos con famaco de clase |1l se debe disolver
90% del principio activo en 30 minutos para garantizar la rapida disolucién; lo anterior
asta basando en la desintegracion de la forma farmacéutica, disotucion del fa&maco,
del transito en el tracto gastrointestinal y en el proceso de absorcion.

También es importante que los excipientes no tengan un efecto significativo en ta

motilidad y permeabilidad gastrointestinal para ser considerado como bioexento.
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2.3. DISOLUCION 87

La disolucién es el proceso por medio del cual una sustancia se dispersa en otra, a
nivel molecular y el proceso esta determinado por la afinidad entre ambas especies.

En el caso de la disolucion sdlido-liquido, el producto a disolver, también llamado
soluto, en el disolvente para dar origen a una solucién o dispersiéon molecular

homogénea.

En Biofarmacia se utilizan dos términos relacionados con la disolucién de un sélido en
un liquido. El primer término es la velocidad intrinseca de disolucién, esto se refiere a
las caracteristicas de disolucién de un farmaco puro, en condiciones de superficie
constante. EI otro término, de gran importancia para este estudio, es la velocidad
aparente de disolucién, se define como la cantidad de farmaco que entra en solucién
por unidad de tiempo, bajo condiciones estandarizadas.

2.3.1. Aspectos generales de la disolucion de farmacos 6.7.27

Para que el fatmaco de una forma farmacéutica sélida sea absorbido, llegue a la
circulacién general y eventualmente a su sitio de accién, debe de estar como famaco
libre diéuelto, por lo que existe una serne de etapas para alcanzar dicha actividad
terapéutica; y la primera de la etapas es la fase biofarmacéutica puede ser descrita en
varios eventos:
»> Liberacién o cesién del farmaco hacia el medio circundante, a
partir de la forma farmacéutica.
> Disolucién del farmaco tiberado en el medio que lo rodea.
» Difusién de las moléculas disueltas del principio activo, a través
del liquido circundante, hacia las membranas celulares.

> Absorcion de la molécula a través de las membranas biolégicas.

Para la liberacion del farmaco de la forma farmacéutica, Wagner propuso el siguiente
esquema para las caracteristicas de humidificacién de las formas farmacéuticas
solidas, la capacidad de penetracién del medio de disolucién en los preparados, los

procesos de hinchamiento, desintegracion y desagregacion de la forma farmacéutica.

s
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Desintegracién Desagregacion
FormaFammacéutica _ , Granulos _  Particulas finas
0 agregados

Disolucién Disolucién Disolucion
Menor Mayor Mayor

v

Farmaco en solucion
(in vivo o in vitro)

- ’

Absorcién in vivo

v
FArmaco en circulacién

Figura 1 Diagrama esquematico de Wagner.

La humidificacién de la superficie de la forma farmacéutica sélida controla el acceso de
liquido hacia la 'superﬁcie del sélido y muchas veces, es el factor limitante en el
proceso de disolucion. Depende de la tension superficial en la interfase y el angulo de
contacto, entre la superficie del sdlido y el liquido.

Una vez desintegrado el sélido en granulos o agregados, la penetracion del medio de
disolucién es esencial en el proceso de desagregacion. Algunos excipiehtes pueden
disminuir este proceso; en cambio un gran tamario de poro facilita la penetracion del
medio pero un exceso del tamafio puede disminuir el &ngulo de contacto.

Cuando se produce la desagregacién, las particulas del farmaco quedan expuestas al
medio de disolucién, por lo que finalmente es absorbido.

2.3.2. Factores que afectan la velocidad de disolucién " 6.7.12.26.27

Los factores que afectan el proceso de disolucion de los farmacos, se pueden
clasificar en:
» Factores relacionados con las propiedades fisicoquimicas del farmaco,
» Factores relacionados con formulacion la forma farmacéutica
» Factores relacionados con la manufactura de la forma farmacéutica
» Factores de almacenaje y empaque
> Factores relativos al equipo de disolucion

(28
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» Factores relacionados al medio de disolucion

» Toma de muestra

2.3.2.1. Factores relacionados con las propiedades fisicoquimicas del fArmaco .
6

Las propiedades fisicoquimicas del farmaco desempehan un papel primario en el

control de su disolucién a partir de la forma farmacéutica. E! conocimiento de la

disolucién intrinseca de una sustancia, es de vital importancia como punto de partida

para formular un medicamento clinicamente efectivo.

23211, Solubilidad '*?’

Este es un parametro que representa fa concentracién de la sotucién de un farmaco en
equitibrio con el soluto. Se usa como un [ndice predictivo de la posibilidad de cualquier
problema futuro con la biodisponibilidad. En a solubilidad intrinseca, 1a velocidad de

disolucion es directamente proporcional a la solubilidad.

23212, Estado cristalino *" "%

La propiedad de las moléculas de cristalizar en mas de una conformacion o arreglo
cristalino se le llama polimorfismo. A los compuestos capaces de cristalizar incluyendo
en su estructura moléculas del disolvente se les denomina pseudo-polimorfos; como
sucede con el Clorhidrato de Ciprofloxacino. Y si una forma sélida no presenta un
arreglo molecular definido se le denomina amorfa. La diferencia en las estructuras
cristalinas ejerce efectos sobre las propiedades de un fadrmaco como la densidad,
solubilidad, velocidad de disolucion, entre las mas importantes para la disolucion.

23213, Tamafio de particula " 22

Cuando el area superficial aumenta con la reduccién del tamafio de particula lo cual
aumenta la velocidad de disolucién. Este efecto ha sido puesto en relieve por la
velocidad de disolucién superior observada después de la micronizacién de ciertos
farmacos escasamente solubles. La micronizacién aumenta el area de superficie

expuesta al medio de disolucién por lo que mejora la velocidad de disolucién.

[
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2.3.2.1.4. Estado quimico .67
En este punto se incluye:

» Formacion de sales. Si se transforma un farmaco acido o basico poco ionizable
en una sal ionizada se aumenta el grado de disolucién. Es este el caso el
Ciprofloxacino el cual es poco soluble a diferencia del Clorhidrato de
Ciprofloxacino, el cual es soluble en medios acuosos.

» Forma anhidra o hidratada. Las formas pseudo-polimorfas o solvatadas, siendo
los hidratos los méas comunes, su disolucién es menor que la forma anhidra.

» pKa. La velocidad de disolucién para un acido débil serd mayor en un medio de
pH elevado, ya que existe una mayor proporcién de su forma ionizada, y lo
contrario ocurre con las bases débiles. Por lo que la variacion de pH modifica la
velocidad de disolucion.

7

2.3.2.2. Factores relacionados con la formulacién de la forma farmacéutica ™ &
12,27

El uso de excipientes para elaborar una forma farmacéutica puede modificar el grado
de disolucién, aumentando o disminuyendo la disolucion, lo cual afecta la
biodisponibilidad del farmaco. Se ha demostrado que alteran la disolucién excipientes
como diluentes, desintegrantes, agentes para la granulacion, fijjadores, lubricantes,
entre otros.

Se ha demostrado que la velocidad de disolucién de un farmaco puro se aitera
significativamente por la presencia de excipientes durante el proceso de elaboracién
de la forma farmacéutica.

. . . 7
2.3.2.3. Factores relacionados con el proceso de fabricacion 1.6.12.27.29

Los métodos empleados en el proceso de fabricacién de tabletas como el método de
granulacién y la fuerza de compresion influyen en la velocidad de disolucion del
principio activo.

La fuerza de compresion empleada en la elaboracién de tabletas influye en la
densidad aparente, la porosidad, la dureza, el tiempo de desintegracion y el tamaro

promedio de las particulas primarias del comprimido.
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Hay una relacién de competencia entre el incremento de superficie por el efecto de
compresion y el efecto de inhibidor por el aumento en la unidén de las particulas, que
causa un aumento en la densidad y dureza; sin embargo, esto lleva a una reduccién
en la penetrabilidad del solvente.

También puede modificar la forma cristalina durante el proceso. Por lo que se debe

mantener bajo control y bien reconocida la forma cristalina.
2.3.24. Factores de almacenaje y empaque !

En el almacenaje y empaque, la temperatura y la humedad son faclores que pueden
alterar el contenido de humedad permisible para un farmaco, o sensibilizar la afinidad
por la humedad de los excipientes, alterando el proceso de disolucién.

2.3.25. Factores relativos al equipo de disolucién - 7-12-28. 27

A medida que la disolucién adquirié importancia, los métodos y técnicas usados han
evolucionado considerablemente.

El disefio y la geometria de los equipos afectan los resultados de la disolucion a través
de una cantidad de factores. Estos incluyen la geometria y estructura de los equipos y
los recipientes de estos, el tipo y la intensidad (velocidad) de la agitacion, la vibracién
del equipo y del medio circundante, asi como la composicién y el volumen del medio.
Por lo anterior los pardmetros relacionados, en este punto, a calibrar son la
horizontalidad del equipo, centrado de vasos, alineamiento y excentricidad, vibracién y

agitacion, principalmente en los equipos | y Il.
2.3.2.6. Factores relacionados al medio de disolucion

2.326.1. Agitacién & 12 16.26.27

La interrelacién entre la intensidad de agitacion del medio y la velocidad de disolucién
del sélido, varian segun el tipo de agitacién, laminar o turbulento, el disefio geométrico
del agitador y las propiedades fisicoquimicas del sélido; lo anterior modifica el 4rea de
contacto y la velocidad de intercambio entre el s6lido y el liquido de la cual depende la

e,

constante de disolucién.
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Para la prueba de disolucién debe conservarse los patrones de flujo laminar, para
obtener resultados consistentes y reproducibles. Para el método de canastilla, la
velocidad de agitacion recomendada es de 50 a 100 rpm y para el método de paleta es
de 50 a 75 rpm. Se tiene una tolerancia de * 4% en la velocidad de agitacion.

23262 Temperatura -8 7- 10.16.27

La solubilidad de un farmaco esté en funcién de la temperatura del sistema; por lo que
es necesario controlar la temperatura durante el tiempo de prueba. La temperatura no

debe variar mas alla de £ 0.5 ° C, ya pueden verse afectados los resultados.
2.326.3.  Viscosidad * %%

Cuando el intercambio entre moléculas en estado sélido y moléculas en estado liquido
es muy rapido, el fenémeno de transporte a través de un medio viscoso sera el paso

limitante de la disolucién.
23.26.4.  pH del medio & 1% 16.26.27

Durante el desarrollo de la disolucién, la FDA recomienda que la disolucién se evalué
en condiciones fisiolégicas, si es posible. Esto permitira relacionar los resultados de
disolucién con el comportamiento del producto in vivo.
La FDA recomienda que se utilicen medios acuosos dentro del rango de pH de 1.2 a
6.8. Generalments los siguientes medios se prueban:

» Acido Clorhidrico 0.1 N (pH 1.2)

» Soluciébn Amortiguadora de Acetatos USP a pH 4.5

» Solucién Amortiguadora de Fosfatos a pH 6.8

» Fluido géstrico simulado a pH 1.2 (sin enzimas)

» Fluido intestinal simulado a pH 6.8 (sin enzima)
Se debe mantener en + 0.05 ° C {a temperatura.

2.3.26.5  Tension superficial & % 16 26,27

La adicién de pequefias cantidades de agentes tensoactivos al medio de disolucién,

s
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disminuye la tensién superficial y reduce el angulo de contacto. Sin embargo la adicion
de estos agentes deberd justificarse. Para productos de liberacién inmediata, que
requieran mas de 60 minutos para ser completamente disueftos, se debe considerar el
uso de fensoactivos; se usan para solubilizar fArmacos que son poco solubles en
agua. Se deben probar varias concentraciones de teosoactivos y seleccionar la
concentracion minima.

2.3.266.  Gases disueltos & 12 16.26.27

La presencia de aire o gases disueltos en el medio de disolucion, puede aiterar los
resultados por:

» Alteracion del patrén del flujo

» Disminuciéon del angulo de contacto, por depdsito de Jas burbujas sobre la

forma

> Alteracién del pH del medio y la temperatura
El medio debe ser desgasificado, al menos que se demuestre que la formulacién no es
sensible a la presencia de aire en el medio.

2.3.2.6.7. Torna de muestra

Se debe efectuar siempre en el mismo punto con la menor turbulencia posible, a fin de
mantener el patrén de flujo constante y reproducible.

Actualmente, algunos equipos han sido disefiados, de taf forma que través de la flecha
existe un conducto que desemboca ligeramente arriba de las canastas o paletas por el
que se toma la muestra y esto, segun sus disefiadores, elimina en gran medida las
turbulencias que se pueden crear al tomar una muestra de forma tradicional, por medio
de muestreadores.

2.3.3. Equipos de disolucion 487 12.16.26.27

En la actualidad existen diversos equipos y técnicas reportadas para el estudio de la
disolucién aparente, la mayoria fueron disefiados originalmente para formas
farmacéuticas sdlidas.

s
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Los equipos de disolucién se clasifican en: equipos oficiales y no oficiales; en los
oficiales se dividen de acuerdo a su hidrodinamica.
Se reconocen dos categorias generales: los métodos con vasos y los sistemas con

compartimientos.
2.3.31. Requisitos basicos

Un equipo debe reunir los siguientes requisitos basicos:
» Su disefio y funcionamiento deben ser tales que pemnitan su produccion en
serie con altos estandares de calidad.
» Deben ser fabricados con materiales resistentes y fisicoquimicamente estables.
>» Deben ser susceptibles de automatizacién, para resolver adecuadamente el
problema de grandes voliumenes de trabajo.

> Deben tener un costo accesible.
2.3.3.2. Equipos
Existen actualmente siete aparatos de disolucién oficialmente reconocidos por la USP

Aparato 1 — Canastilla

Aparato 2 - Paleta

Aparato 3 - Cilindro Oscilante
Aparalo 4 - Celda de Flujo Continuo
Aparato 5 - Paleta sobre Disco
Aparato 6 - Cilindro

N o 0 bk 0w N =

Aparato 7 - Soporte de Oscilacién Vertical

Los aparatos de disolucién mas empleados son el aparato 1 (método de canastilla) y el
aparato 2 (método de paleta).

Los métodos de canastilla y paleta son simples, robustos, estandares, y se usan
mundialmente. Estos métodos son suficientemente flexibles para usarse en las
pruebas de disolucién de una gran variedad de productos farmacéuticos.

Los otros aparatos de la USP o métodos alternativos deben usarse sies

(=
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necesario basados en la superioridad para un producto o forma farmaceéutica en
particular.

Los aparatos de disolucién descritos en la USP se pueden usar con procedimientos de
muestreo manual o automatico.

2.3.3.21. Aparato | de canastillas

Fue el primer método de disolucién farmacopéico. En este equipo, las flechas giran
sincronizadamente. Al final de las flachas se colocan las canastillas dentro de las
cuales esta contenida la forma farmacéutica sometida a prueba. Las canastillas que
giran sobre su eje vertical, son sumergidas en el medio de disolucion contenido en
vasos de fondo redondo con capacidad de un litro. Generalmente las canastillas son
de acero inoxidable.

Ventajas

» La forma farmacéutica se mantiene confinada en un 4rea limitada

» Es dtil en las formas farmacéuticas que tienden a flotar

> La forma farmacéutica esta completamente inmersa en el medio, por lo que tos
resultados son reproducibles

» Cuenta con calibradores USP

» Es facil de usar, la temperatura se controla facilmente y existe poca
interferencia mecanica con la forma farmacéutica

> Se puede automatizar,

Desventajas

» Algunas formas fammacéuticas pueden producir granulos o agregados que
ocluyan la malla, alterando los resultados

» Las particulas que han logrado pasar la malla tienden a agruparse en el
perimetro de la canastilla

» El acero puede ser atacado por el acido clorhidrico 1 N, por lo que es

recomendable utilizar las canastilias de oro

flas
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» Se forma una cdmara de aire en la parte superior de la canastilla

» No presenta buena inspeccion visual para la forma farmacéutica.

» Se debe desgasificar el medio de disolucién, ya que el aire tiende a formas
burbujas en las canastillas

23322 Aparato Il de paletas

Es el segundo método de disolucién fai€macopéico. Se le denomina de paletas, ya que
la flecha o columna vertical al final se encuentra una paleta o propela propiamente
dicha.

Ventajas

» Las paletas son metalicas y estan cubtertas con una pelicula de material inerte,
por lo que no presenta problemas de interferencia o cormosiéon con el farmaco
disuelto.

» Un patrén de flujo mas estable que el de las canastillas, por lo que se tiene una
mejor dispersion del sélido.

> Permmite una inspeccion visual de la forma farmacéutica durante el tiempo de
prueba.

> Util para varias formas famnacéuticas como capsulas, tabletas y suspensiones
orales.

» Se cuenta con calibradores quimicos.

» Facilidad para colocar las muestras.

» Facilidad de controlar la temperatura

Desventajas
» Es sensible a las variaciones en el patron de flujo del medio.
» A bajas velocidades, {a distribucién del fArmaco no es uniforme.

» Cualquier variacidbn geométrica o en la continuidad de la superficie misma

provoca patrones de flujo anomal, por |0 que se obtendra resultados dispersos, no

reproducibles o inexactos.
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» La alineacion, centrado de los vasos, desviaciones en la curvatura de los vasos
y las vibraciones ocasionan errores significativos.

» Algunas tabletas y capsulas tienden flotar, variando resultados.

» Se crea un depoésito de pa_niculas en el fondo el vaso, que se encuentran

expuestas a un patrén de fiujo diferente.
2.3.3.3. Calibracién del equipo de disolucion

Por los diversos factores que pueden afectar los resultados de la prueba de disolucion
es necesaria la calibracion del equipo. Para la calibracién se siguen los procedimientos
establecidos en la USP; que a su vez se divide en calibracién quimica y mecanica las
cuales se deben realizar cuando se inicie un estudio, cada seis meses o cuando se

mueva de lugar que equipo, lo que ocurra primero.
2.3.3.3.1. Calibracién quimica

La calibracién quimica de los equipos de disolucién se realiza por medio de las
tabletas calibradoras, fabricadas en los Estados Unidos y aprobadas por la FDA. Las
tabletas calibradoras son de dos tipos: desintegrante y no desintegrante, las primeras
son de prednisona y las segundas de acido salicflico. Antes de utilizar.las tabletas, se
debe verificar la vigencia del lote.

2.3.3.3.2. Calibracién mecanica

Se considera una inspeccién visual general en donde se detecta la limpieza del
equipo, roturas, grietas u otra condicion que modifique la homogeneidad del medio o
el patrén de flujo. Se continda con la inspeccion del nivel del bafio de disolucién, la
vibracién externa, en el sistema de agitacion en donde se verifica el centrado y
verticalidad de los vastagos que sostienen las canastilas o paletas, como las
condiciones y dimensiones de los Ultimos, se mide la altura de las canastillas o paletas
con respecto al fondo dei vaso.

Y finalmente el sistema operacional, como es que ia agitacién y temperatura coincidan

s

con la indicada en el disolutor.
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2.3.4. Utilidad y aplicaciones de las pruebas de disotucién 2%

» Como un indicador del desempefio “in vivo™.

» Como un requisito regulatorio de control de calidad que provee evidencia sobre
la consistencia fisica del producto y el proceso de fabricacion.

» Como una herramienta de aseguramiento de calidad en la evaluacion de lote a
lote

» Durante las primeras etapas del desarrollo del producto y de su formulacién.
Ayuda en la seleccién de la formulacion mas deseable para desarrolio.

» Provee los datos para facilitar la aprobacién inicial y los cambios referentes al
escalamiento y post-aprobacién del producto.

» Permite a las entidades regulatorias tomar la decisiébn de aprobar cambios
menores en la formulacién y procesos de fabricacion.

2.3.5. Comparacion de los perfiles de disolucion 16.24.26.28

Se han propuesto 3 métodos para comparar los perfiles de disolucion
» Modelo Independiente
» Modelo Multivariado Independiente

> Modelo Independiente.

Aunque el modelo independiente es la forma mas comun y simple de comparar los
perfiles de disolucién. En este modelo se utiliza el Factor de Diferencia, f, y el factor de

similitud, f, para comparar los perfiles.
2.35.1. Factor de diferencia 6 f,.

El factor de diferencia, f,, es el por ciento de la diferencia entre las dos curvas a cada
tiempo y es una medida del error relativo entre las dos curvas.

n

z:|R1—T|l

fi=q 1 —»x100%

$r
1=t

[
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Idealmente, un valor de cero para f, indica que las dos curvas son iguales. Desde el
punto de vista practico esto no es posible. Por lo tanto, un valor entre 0 y 15 para f, es
considerado aceptable.

2.3.5.2. Factor de similitud 6 f,.

El factor de similitud, f,, es el procedimiento que se usa mas comunmente para la
comparacién de los perfiles de disolucion.

El factor de similitud, f,, es inversamente proporcional a el promedio elevado al
cuadrado de la diferencia entre los dos perfiles y determina fa cercania de los dos
perfiles.

n -05
fo= 50|og{[1+1/nZ(R, —T.)z] x100}

=1

log = Logaritmo de base 10
n = numero de tiempos de muestreo

n
= suma de todos los puntos
=1

R, = disolucién promedio de la referencia (antes del cambio) a.cada tiempo de
muestreo t :

T, = disolucién promedio del producto de prueba (después del cambio) a cada tiempo
de muestreo t.

Un valor de cien para f; indica que las dos curvas son iguales. Desde el punto de vista
practico esto no es posible. Por lo tanto, un valor entre 50 y 100 para f, es
considerado aceptable

Los siguientes factores deben considerarse cuando se usa el factor de similitud, f,:

>  Por lo menos 12 unidades deben usarse en fa determinaciéon de cada
perfil de disolucion.

»  Para usar datos de disolucion promedio, el por ciento del coeficiente de
variacién del primer punto no debe ser mayor del 20% y en los demas puntos
no debe ser mayor del 10%.

>  La determinacién de la disolucién de los productos de prueba y de

s
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referencia debe hacerse bajo las mismas condiciones de prueba.

> Debido a que la prueba de f, es sensible al nUmero de puntos de
disolucién, se recomienda que un solo punto se incluya después que se ha
disuelto el 85% del farmaco.

> Para productos que se disuelven rapidamente (mas del 85% en 15

minutos 0 menos) no es necesario que se comparen los perfiles.

2.4. MONOGRAFIA DEL CIPROFLOXACINO * 9 11.14.20.23, 25,30, 32,33
2.4.1. Propiedades quimicas

Grupo quimico: Flouroqdinolona.

Nombre quimico: acido  1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-7-(1-
piperazinil)-3-quinolina carboxilico.

Fémula condensada: Ci7HgFN3Os.

Masa molecular: 331.35

Foérmula desarrollada:

Fig 2. Estructura molecular del Ciprofloxacino
2.4.2. Propiedades fisicas

Descripcion: Polvo cristalino de amarilio ligero a amarillo claro.
Punto de fusion: 225-257 °C (descomposicion).
Constante de disociacion:

e pKa: 6.09 del grupo carboxilico

o pKa: 8.74 del nitrégeno del anillo piperazinilo.
Coeficiente de particién: log Kow = 0.28 ( no ionizado).

o
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Punto isoeléctrico: 7.4.

pH: El rango de pH de la solucién acuosa al 1% (en viales) es de 3.3 a 3.9.
Solubilidad: Soluble en acido clorhidrico (0.1 N) y acido acético diluido,
practicamente insoluble en agua, muy poco soluble en etanol y
diclorometano.

El clorhidrato de ciprofloxacino monohidratado es empleado en las formas
farmacéuticas orales; sin embargo, el contenido en la etiqueta se expresa
en Ciprofloxacino base. Por lo que 291.1 mg de clorhidrato de
ciprofloxacino monohidratado es equivalente aproximadamente a 250 mg

de ciprofloxacino.

2.4.3. Propiedades del Clorhidrato de Ciprofloxacino

F COOH
\ HCLH,0

L _

Fig 3. Estructura molecular del Clorhidrato del Ciprofioxacino

Fomula condensada: Cy;H gFN3O5-HCI-H,0.

Masa molecular: 385.83

Punto de fusién: 318-320° C.

Descripcion: Polvo cristalino ligeramente amarillento a amarillo palido.

pH: Las soluciones acuosas tienen un pH de 1.5-7.5 y son estables por 14
dias a temperatura ambiente.

Solubilidad: Soluble en agua (36 mg/mL a 25 ° C), poco soluble en acido
acético, metanol y alcohol, practicamente insoluble en acetona, acetonitrilo,

diclorometano, acetato de etilo y hexano.

2.44. Propiedades farmacolégicas 3,9, 11,14, 23,25, 32. 33

2441, Indicaciones terapéuticas

Se encuentra indicado para el tratamiento de infecciones complicadas y no

(=
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complicadas causadas por bacterias sensibles al Ciprofloxacino, como son:

> Infecciones del tracto genitourinario: pielonefrtis, cistitis, uretritis,
prostatitis, epididimitis, salpingitis, endometritis, anexitis y
gonorrea

» Infecciones en la cavidad abdominal: como en el tracto
gastrointestinal, vias biliares y peritonitis

» Infecciones de vias respiratorias: neumonias, bronconeumonia;
bronquiectasias infectadas y complicaciones infecciosas
respiratorias de la fibrosis quistica o mucoviscidosis

» Infecciones de piel y tejidos blandos: Ulceras y quemaduras
infectadas.
Infecciones de heridas quirdrgicas
Infecciones en huesos y articulaciones: Osteomielitis,
osteoartnitis y artritis séptica

» Sepsis (septicemia).

» Tiene accion bactericida.

24.42. Espectro bacteriano
En contraste con otras clases de antibacterianos, las bacterias no adquieren
resistencia por plasmidos. Es efectivo contra:
» Microorganismos gram positivos aerobios como: Enterococcus faecalis
{muchas cepas son moderadamente susceptibles), Staphylococcus
aureus (susceptible a meticilina), Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes,
» Microorganismos gram negativos aerobios como: Campylobacter jejuni,
Proteus mirabilis, Citrobacter diversus, Proteus vulgans, Citrobacter
freundii, Providencia reftgen, Enterobacter cloacae, Providencia stuartii,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae,
Salmonella typhi, Haemophilus parainfluenzae, Serratia marcescens,
Klebsiella pneumoniae, Shigella boydii, Moraxella catamhalis, Shigella
dysenteriae, Morganella morganii, Shigella flexneri, Neisseria

onorrhoeae Shigella sonnei, principalmente.

e
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2.4.43. Mecanismo de accion

La accién antibactenal del Ciprofloxacino es el resultado de la inhibiciobn de las
enzimas: topoisomerasa |l (girasa ADN) y topoisomerasa IV las cuales son
requeridas para la replicacion, transcripcién, reparacién y recombinacién de la
bacteria.

2444, Farmacocinética

La absorcion del Ciprofloxacino después de la administracion oral es buena y rapida;
dependiente del pH y es un proceso continuo, aunque el proceso de desintegracion y
disolucién en la absorcion, es poco claro. En la administracién conmitante con
alimentos, no se ha demostrado problemas clinicamente significativos en la absorcion
y es util para minimizar los trastornos gastricos.

La fase de absorcion puede ser descrita por una ecuaciéon fartmacocinética de orden
cero. '

Se distribuye ampliamente en el organismo, penetra rapida y extensivamente tejidos y
fluidos; por esta caracteristica, es el amplio uso. Atraviesa la barrera placentaria. Su
unién a proteinas es relativamente baja.

Se elimina principalmente por excrecion urinaria, a través de la filtracion glomerular y
secrecion tubular; aunque una tercera parte de la eliminacién es por depuracién no
renal que incluye el metabolismo hepético, la excrecion biliar, por leche materna, vy
posiblemente, por la secrecién transluminal a través de la mucosa intestinal.

Se han identificado cuatro metabolitos activos: desetilen-ciprofloxacino, sulfo-
ciprofloxacino, oxo-ciprofloxacino y formal-ciprofloxacino. El oxo-ciprofloxacino se
identifica como el principal metabolito en orina y el sulfa<iprofloxacino, en heces; por
lo que se sugiere metabolismo hepético.

El farmaco no es ampliamente metabolizado, se elimina inalteradamente por orina y
heces; alrededor de 40 a 50% de fa dosis oral se excreta inalterada y
aproximadamente 15% como metabolitos.

A continuacion se muestran los pardmetros farmacocinéticas mas importantes.

e
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Tabla 2. Propiedades farmacocinéticas del Ciprofloxacino

En administracién oral

Variables farmacocinéticas Valor
tmax 1-2h
Biodisponibilidad =70 %
tin 41£09h
Cmax

250 mg 0.8-2.0 (1.4° gL
500 mg 1.5-2.9 (2.3-3.5") mg/L
750 mg 2.0-3.9(3.6") mg/L
Volumen aparente de distribucién 2.1-50mght

tizg (tiempo de vida media de eliminacién) | = 3-5h

Depuracién total =25-86 L/h
Depuracién renal =15-30 LUh

‘Area bajo la curva (AUC)

En administracion oral

250 mg 3.08.6 mg/L-h

500 mg 7.0-12.7 mg/L-h
750 mg 8.8-19.2 mg/L'h
Unién a proteinas =30%

¥ Administrado cada 12 h por 2 7 dosis

24.4.5. Interaccién medicamentosa

La administracién simultanea por via oral con alimentos, antidcidos, medicamentos
altamente amortiguadores, productos de nutricidén enténca ricos en cationes como
hierro, magnesio, aluminio, zinc y/o calcio; asi como el sulcrato y la didanosina
reducen la absorcidén del ciprofloxacino; por que posiblemente se forma un quelato
insoluble.

Por tanto, debe administrarse 1-2 horas antes 0 cuando menos 4 horas después de
estos farmacos.

La administracién conmitante con las metiixantinas, como son la teofilina y la cafeina,
incrementa la concentracion de estas en plasma provocando afectos adversos de la

cafefna y toxicidad de la teofilina; por la inhibicién del citocromo P450 responsable del

metabolismo de las metilxantinas.
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Incrementa el efecto de la warfina, por la disminucién del metabolismo de la warfina;
por lo que se debe monitorear el cambio de tiempo en la protrombina.

Aumenta la concentracién plasmatica de la fenitolna, ya que inhibe el citocromo P450
responsable del metabolismo de la fenintoina

La administracién simultanea con ciclosporinas, se ha reportado la elevaciéon de

creatinina.
2.4.46. Efectos adversos

Por lo general es bien tolerada. Los efectos colaterales del ciprofloxacino son 1-3%.

Se han observado los siguientes eventos adversos:

Tracto gastrointestinal: Vomito, dispepsia, flatulencia, trastomos hepaticos,
anorexia, nausea, malestar abdominal, mucosa oral dolorosa, candidiasis
oral, disfagia, perforacion intestinal, sangrado de tubo digestivo. Alteracion
del gusto.

Sistema nervioso central: consiste en cefalea, sensacién de cansancio,
vértigos, sensibiidad a la luz, insomnio, pesadilas, alucinaciones,
reacciones maniacas, irritabilidad, temor, ataxia, convulsiones, letargia,
somnolencia, debilidad, malestar, anorexia, fobias, despersonalizacion,
depresion y parestesias; se ha reportado también meningitis eosinofilica.
Sistema cardiovascular: palpitaciones, flutter atrial, ectopia ventricular,
sincope, hipertensién, angor pectoris, infarto al miocardio, trombosis
pulmonar, paro cardiorrespiratorio, iromboflebitis. También se ha reportado
vasculitis.

Sistema respiratorio: epistaxis, disnea, edema pulmonar y laringeo.
También se puede presentar visién borrosa o diploplia, tinnitus y mal sabor
de boca.

Sistema musculosquelético: Artralgias, dolor en las articulaciones y dolor
lumbar.

Piel y tejidos blandos: erupcién maculopapular, urticaria, de piel, se han
reportado  rash, prurito, fotosensibilidad, candidiasis cuténea,
hiperpigmentacién, eritema nudoso, eritema.

e
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2447. Vias de administracion

Se puede administrar por via oral, oftalmica y por infusion intravenosa.

2448. Presentaciones farmacéuticas

El Ciprofloxacino lo podemos encontrar en varias presentaciones farmacéuticas:
> En tabletas
» Capsulas
» Suspension
» Solucién intravenosa
» Solucidén oftalmica

> Unglento oftalmico
2449 Contraindicaciones
No debe administrarse durante el periodo de crecimiento, ya que existe el riesgo
eventual de lesiones en el cartilago articular. Antecedentes de hipersensibilidad al
ciprofloxacino o a otras quinolonas.

2.4.4.10. Restricciéon durante el embarazo y lactancia

No debe ser administrada a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, ya que
no existen reportes sobre la seguridad en estos grupos de la poblacién.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. SELECCION DE MEDICAMENTOS

En la tabla 3 se muestra las presentaciones comerciales de tabletas de 250 mg de

Ciprofloxacino que fueron empleados en este estudio.

Tabla 3. Medicamentos utilizados en el estudio

LABORATORIO NOMBRE NUMERO DE CLAVE
COMERCIAL LOTE INTERNA

Bayer Ciproxina U295 CPFX1

Best Ciproftoxacino Gl 312577 CPFX2

Biomep Z-Xin 4B1443 CPFX3

Columbia Zipra 040423 CPFX4

Grossman Eni 1103740 CPFX5

Kendrick Gl Ciprofloxacino 3G5453 CPFX6

Donde:
CPFX = Ciplofloxacino
CPFX1 = Medicamento Innovador.

3.2. MATERIAL Y EQUIPO

A continuacion se enlistan los equipos y reactivos utilizados en este estudio.

3.2.1. MATERIAL Y REACTIVOS

» Estandar de trabajo de Clorhidrato de Ciprofloxacino, Base seca
100.2%, agua 5.8%, lote A03052602-1, donado por Laboratorios Bayer

de México.

Acetonitrilo, J. T Baker
Agua destilada

vV V V V

Trietilamina, Merck-Schuchardt

e

Acido Fosférico concentrado, Baker Analyzed® Reactivo
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vV V .V V VY

Acido clorhidrico, J. T Baker

Acetato de Sodio, Merck-Schuchardt

Acido Acético glacial, Baker Analyzed®™ Reactivo
Fosfato de Potasio Monobasico, J. T Baker
Hidréxido de Sodio, J. T Baker

3.2.2. EQUIPO

v V V V V V V V V V Vv V

Balanza Analitica, Sartorius modelo A210P

Bario de ultrasonido, Fisher Scientific F S60

Columna L1 de Waters Spherisorb 5 um ODS2 4.6 x 250 mm, Analytical
Cartridge

Cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10 AT, Sistema Controlador
SCL-10A, Detector UV SPD-10 AV, Auto !nyector SIL-10 A.
Cronémetro, TraceablE

Disolutor, Vartkel VK 7000-8

Desionizador, Millipore

Espectrofotémetro, Shimadzu UV-Visible UV-1601

Filtro de membrana, Millipore Durapore HVHP 0.45um

Filtro de nylon, Millipore Millex-HN 0.45pum.

Filtro de teflén Varian 17-4010, Full Flow™Filtres 35 um.

Micropipeta, Eppendorf Research 5000

Muestreador de 10 cm de longitud, Millipore

Parrilia con agitacién magnética, Thermolyne

Potenciémetro, Thermo Orion 410A+

Termdmetro Brannan, division minima 0.1°C.

3.3. CONTROL DE CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS '% 2

3.3.1. PESO PROMEDIO

Se pesaron

con precision 10 unidades de manera individual y se calculd su

peso promedio.

e
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3.3.2. VALORACION ¥
Se realiz6 de acuerdo a USP 27.
3.3.2.1. Preparacion de fase movil

Se preparé una mezcia filtrada de acido fosférico 0.025 M, previamente ajustada con
trietitamina a pH 3.0, y acetonitrilo (87:13); posteriormente se desgasificd utilizando el
bafio de uitrasonido por 10 minutos.

3.3.2.2. Preparacion del diluente

Se prepar6é una mezcla filtrada de acido fosforico 0.025 M y acetonitrilo  (87:13),

posteriormente se desgasificd utilizando el bafio ultrasénico por 10 minutos.
3.3.2.3.  Preparacion de la solucién estandar.

En un matraz volumétrico de 100 mL, se colocaron 25 mg de la sustancia de
referencia de Clorhidrato de Ciprofloxacino, se adicioné 50 mL del diluente y se agitd
hasta su disolucién, finalmente se llevé al aforo con el diluente. La concentracién final

fue de 202.7 ug / mL de Ciprofloxacino.
3.3.2.4. Preparacién de la muestra

Se modifico esta preparacion como a continuaciéon se muestra.

Se pesaron cinco tabletas, se calculé el peso promedio y se trituraron hasta obtener un
polvo fino homogéneo. Se peso el equivalente a una tableta.

La muestra se coloco en un matraz volumétrico de 100 mL, se le adicionaron 80 mL
de diluente y se sonico por 20 minutos. Se llevé al aforo con el diluente y se mezclé.
Posteriormente se filtré la solucion con una membrana de 0.45 um. Del filtrado se
tomaron 2 mL, se colocaron en un matraz de 25 mL y se llev a la marca del aforo con

el diluente. La concentracion tedrica de Ciprofloxacino fue de 0.2 mg/mL.

e
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3.3.2.56. Procedimiento

Para evaluar la adecuabilidad del sistema se inyecté al cromatografo por quintuplicado
un volumen de 10uL de la solucién de referencia y se registraron las areas de los
picos. Posteriormente, se inyectaron al cromatégrafo por separado y por ftriplicado
volimenes de 10 pL de la solucion de referencia y de las muestras registrando las

areas de los picos.
3.3.2.6. Calculos

La cantidad de Ciprofloxacino en la muestra se determiné con la siguiente formula:

CPFX(mg) =[ - CPFX JQA] _'.“_MJ
CPFXHCI\ D \ As

Donde:

C = Concentracién de la solucién estandar calculado en base anhidra, en ng / mL
L = Cantidad indicada en el marbete, en mg

D = Concentracién de Ciprofloxacino de la solucién de [a muestra, en pg / mL
A= Area de la muestra

A= Area del estandar

CPFX = Peso molecular del Ciprofloxacino (331.35)

CPFX-HCI = Peso molecular del Clorhidrato de Ciprofloxacino (367.81)

3.3.3. UNIFORMIDAD DE DOSIS

Con el resultado obtenido del peso promedio y de la valoracién, se calculd el contenido
del principio activo en cada una de las tabletas, s'uponiendo que el principio activo se
encontraba distribuido homogéneamente.

Con la siguiente ecuacion se calculd en contenido de Ciprofioxacino en cada tableta:

%CPFX _ VxPi

==t XEL 100
Tableta  Ppx250mg

Donde:

CPFX = Ciprofloxacino

e
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V = Resultado de la valoracién de Ciprofloxacino, en mg.
P = Peso individual de cada tableta, en mg.
P,= Peso promedio de las 10 tabletas, en mg.

3.4. ESTUDIO DE DISOLUCION
3.4.1. MEDIOS DE DISOLUCION
3.4.1.1. Seleccién de los medios de disolucién

Para este estudio se seleccionaron los siguientes medios de disolucion:
» Solucion de Acido Clorhidrico 0.1 N
» Solucién Amortiguadora de Acetatos pH 4.5
» Solucién Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8
» Solucion de Acido Clorhidrico 0.01 N, medio indicado en la USP 27 para

la disolucién

3.4.1.2.  Preparacion de los medios de disolucién

A continuacion se muestra el procedimiento seguido en la preparacion de los medios

de disolucion.
3.4.1.21. Solucién de Acido Clorhidrico 0.1 N

Se midieron 8.5 mL de acido clorhidrico concentrado, se llevé a un matraz volumétrico

de 1000 mL, se diluy6 y se llev6 al aforo con agua destilada.
3.4.1.2.2. Solucién Amortiguadora de Acetatos pH 4.5
Se pesaron 2.99 g de acetato de sodio, se llevaron a un matraz volumétrico de 1000

mL, se adicionaron 900 mL de agua destilada y se mezcl6. Finalmente se ajust6 el pH
con acido acético glacial, se aforé a volumen con agua destilada y se mezcld. El pH

final es de 4.5 + 0.5.
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3.4123. Solucién Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8

A continuacién se muestran las soluciones reactivo utilizadas para la preparacién de
este medio y la preparacién de esta solucién.

» Solucién de fosfato de potasio monobasico 0.2 M. Se pesaron 27.22 g de
fosfato de potasio monobasico, se llevaron a un matraz volumétrico de 1000 mL, se
llevd a volumen con agua destilada y se mezcld.

> Solucién de hidroxido de 0.2 M. Se pesaron 8.0 g de hidréxido de sodio, se
llevaron a un matraz volumétrico de 1000 mL, se Hev6 a volumen con agua destilada y
se mezcl6.

Se transfineron 250 mL de la solucion de fosfato de potasio monobasico, se llevaron a
un matraz volumétrico de 1000 mL y se adicionaron 45.0 mL de la solucién de

hidroxido de sodio 0.2 M, se llevd a volumen y se mezclo. El pH final fue 6.8 + 0.5.
34124, Solucién de Acido Clorhidrico 0.01 N

De la solucién de Acido clorhidrico 0.1 N se midieron 100 mL, los cuales se llevaron a

un matraz volumétrico de 1000 mL y se llevé al aforo con agua destilada.

3.4.2. VALIDACION DEL METCDO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE
CIPROFLOXACINO EN LOS MEDIOS DE DISOLUCION 2

La validacién del método analitico, se define como la capacidad de un método para
satisfacer los requerimientos de aplicacién analitica establecida, donde la capacidad
se define en términos de parametros y respuesta analitica. La metodologia para este

estudio fue la siguiente.
3.42.1. Preparacion de la solucion de referencia
Se pesaron 0.0150 g de Clorhidrato de Ciprofloxacino base humeda (equivalente a

0.01216g de CPFX), se transfirieron a un matraz volumétnico de 100 mL, se disolvieron

y se llevaron a volumen con el medio de disolucién correspondiente. Esta solucion fue

i

de 121.6 pg/mL de Ciprofloxacino.
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3.4.2.2. Preparacién de la curva de calibracion

De la solucion de referencia conteniendo 121.6 ng/mL, se tomaron diferentes alicuotas
y se llevaron a volumen con el medio de disolucién correspondiente. En la tabla 4 se
muestran las concentraciones correspondientes; las cuales se leyeron a una longitud

de onda de 276 nm, utilizando como blanco el medio de disolucién correspondiente

Tabla 4. Curva de calibracion de Ciprofloxacino

Alicuota Aforo Concentracion
Soluciéon (L) (L) (ug/mL)
A 25 25 122
B 20 25 9.73
C 1.5 25 7.30
D 1.0 25 4.86
E 0.5 25 2.43
F 2.5 de solucion B 25 0.97

3.4.2.3. Linealidad

Para determinar la linealidad del sistema se prepararon por triplicado curvas de
calibracién independientes de Ciprofloxacino en los diferentes medios de disoluciéon y
se determiné la absorbancia a 276 nm. De acuerdo a la NOM-177-SSA1-1998, el
coeficiente de correlacion debera ser mayor o igual que 0.99 y con un error relativo
debido a la regresion (ERR) no mayor que el 2%.

3.42.4. Precisién

De los datos de linealidad se debe demostrar que el coeficiente de variacion del factor
de respuesta no debe ser mayor que el 2%.

3.4.24.1. Reproducibilidad

Se evalu6 mediante la preparacion de tres curvas de calibracién independientes en

dias diferentes.
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3.4.3. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA A TEMPERATURA AMBIENTE

Se prepararon muestras a concentraciones de 0.97, 7.3 y 12.2 pg/mL por triplicado y
se mantuvieron a temperatura ambiente. Las muestras se leyeronalas 0,1,2,3,4y
24 horas.

3.4.4. EVALUAC!ON DE LA INFLUENCIA DEL FILTRO EN LA TOMA DE MUESTRA

Para llevar acabo esta prueba, se emplearon tres tipos de filtros, los cuales se

presentan en la tabla 5.

Tabla 5. Filtros evaluados

Material | Adaptacion | Poro nominal
Membrana Swinex 0.45um
Nylon Directo 0.45um
Teflon Directo 35 um

Para ello se prepar6 una solucion de 12.2 ug/mL de Ciprofloxacino con el medio de
disolucion correspondiente, se tomaron cinco alicuotas sucesivas utilizando el mismo
filtro, lo anterior se realizd por triplicado. Se realizé el mismo procedimiento con las
restantes concentraciones. En el caso de la membrana se tuvo que utilizar un
muestreardor adaptado al fittro.

Las alicuotas se leyeron a 276 nm, utilizando como blanco el medio de disolucion
correspondiente.

Los valores de absorbancia de las muestras filtradas se compararon con el valor de
absorbancia de las muestras sin filtrar, considerando las ultimas como el 100 por
ciento.

3.4.5. EVALUACION DEL PERFIL DE DISOLUCION DE CIPROFLOXACINO EN
LOS DIFERENTES MEDIOS PROPUESTOS

Para este estudio, se emplearon las siguientes condiciones:

(s
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Tabla 6. Condiciones de trabajo para los perfiles de disolucién

CONDICIONES DE TRABAJO

Solucién de | Solucién de Solucion Solucién
Medio de acido acido Amortiguadora | Amortiguadora
disolucion clorhidnco clorhidrico de Acetatos de Fosfatos
0.01 N 01N pH45+05 pH6.8+0.5
Aparato Il - Paletas
Velocidad 50 rpm
Temperatura 37+05°C
Volumen 900 mL
Tiempos de .
5,10, 15, 20, 30 y 45 minutos
muestreo
Método
Deteccion al UV a 276 nm
analitico
Q+5% 85 % a los 30 minutos, Q = 80%

En cada uno de los vasos se colocé el medio de disolucién, se calent6é a 37 £ 0.5 °C.
Se acciond el disolutor a 50 rpm y se fue depositando una tableta en cada vaso. Se
tomaron alicuotas filtradas (con filtro de teflon 35 pm) de 4 mL de la zona intermedia
entre la superficie del medio de disolucién y la parte superior de la paleta y a una
distancia de a lo menos 1 cm de las paredes del vaso, sin reposicion del medio. Antes
de tomar cada una de las alicuotas, se purgaron el filtro y el muestreador. Las
alicuotas obtenidas se diluyeron con el medio de disolucion correspondiente (1:25) y
se determiné la absorbancia a una longitud de onda de 276 nm, utilizando como
blanco el medio de disoluci6n utilizado.

Los valores obtenidos se interpolaron en la curva de calibracién preparada el mismo
dia.

Debido a que no se repuso medio los miligramos del principio activo disueltos en el
volumen de muestra tomada al i-ésimo tiempo de muestreo se obtuvieron aplicando la

siguiente formula:

Ei=(Xi)Fd)(v), donde xi=" gA»

e
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Donde:

Ei = Miligramos disueltos en el volumen de la muestra tomada al i-ésimo tiempo de
muestreo

Xi= Concentracion al i-ésimo tiempo de muestreo

Fd = Factor de dilucidon de la muestra

v = Volumen de muestra tomada

Yi = Absorbancia de la muestra al i-€simo tiempo de muestreo

A = Ordenada al origen de la curva de calibracion

B = Pendiente de la curva de calibracion

» Para el célculo de los miligramos del principio activo disueitos al i-ésimo tiempo

de muestreo

Di = [XXEN )]+ S E
1=0
donde:
Vi=Vo—[(N-1)xv]
Donde :
D;= Miligramos disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo
V;= Volumen del medio de disolucién al i-¢simo tiempo de muestreo

N = Numero de extracciones al i-ésimo tiempo de muestreo

V, = Volumen inicial del medio de disolucién

» Para el calculo porciento del principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de
muestreo se utilizé la siguiente formula:
Di

%Di =
’ ( Dosis

] x 100

Donde:

% Di = Por ciento del principio activo disuelto al i-ésimo tiempo
Di= Miligramos disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo

Dosis = Miligramos de principio activo indicados en el marbete

s
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3.46. EVALUACION DE LA DISOLUCION DEL CLORHIDRATO DE
CIPROFOLOXACINO EN POLVO EN SOLUCION AMORTIGUADORA DE
FOSFATOS pH 6.8

Se pesaron 250 mg de clorhidrato de Ciprofloxacino y se colocaron en un vaso del
disolutor conteniendo 900 mL de medio de solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8
a 50 rpm por tres horas. Se tomé una muestra a los 45 minutos y otra a las tres horas.
Las alicuotas obtenidas se diluyeron con el medio (1:25) y se determiné la absorbancia
a una longitud de onda de 276 nm, utilizando como blanco el medio de disolucion.

Los valores obtenidos se interpolaron en la curva de calibracién preparada el mismo
dia.

s
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4. RESULTADOS

4.1. CONTROL DE CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

Los resultados de peso promedio, valoracién y uniformidad de dosis para las tabletas

de Ciprofloxacino se muestran en las tablas 7 y 8.

Tabla 7. Peso promedio y valoracién.

Produdto CPFX1 | CPFX2 | CPFX3 | CPFX4 | CPFX5 | CPFX6
% Principio 102.27 99.88 93.48 98.49 95.68 111.45
aclivo
Peso ‘zgc)‘"‘edw 0.3824 | 04008 | 04448 | 03760 | 03880 | 03837
% Diferencia « | _ 0.00 234 8.60 370 6.44 308

* Diferencia de los productos de prueba con respecto al producto de referencia expresado

en porcentaje

Tabla 8. Uniformidad de dosis

% de CPFX / tablela
Unidad CPFX1 | CPFX2 | CPFX3 | CPFX4 | CPFX5 | CPFX6
1 103.42 99.60 93.61 98.29 93.41 112.43
2 103.61 100.09 94.08 96.55 93.65 109.93
3 101.63 98.08 94.45 98.76 98.27 112.75
4 102.70 99 55 93.00 101.21 96.79 111.08
5 102.06 99.80 93.38 98.48 94.22 111.24
6 101.01 100.74 93.34 96.40 95.61 112.23
7 101.20 99.55 93.09 96.24 96.59 110.83
8 102.40 100.07 93.61 100.69 95.53 111,50
9 102.00 100.62 92.83 98.66 96.82 112.64
10 101.84 99.87 9395 100.40 97.73 112.72
Promedio 102.19 99.80 93.53 08.57 95.86 111.73 |
o 0.86 0.73 0.51 1.80 1.68 0.97
Y 0.84 0.74 0.55 1.83 175 0.86 |
Donde:

a = Desviacion estandar

CV= Coeficiente de variacion

=
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4.2. ESTUDIO DE DISOLUCION

421, VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE
CIPROFLOXACINO EN LOS MEDIOS DE DISOLUCION '8

422, Linealidad

En las tablas 9 a fa 20 y en las figuras 4 a la 11 se presentan los resultados de
linealidad del método analitico, en los medios propuestos. Se encuentran dos tablas
por cada medio, ya que cada tabla se realizo distinto dia.

Tabla 9. Linealidad del sistema para la cuantificacién de Ciprofloxacino
en Acido Clorhidrico 0.01 N del primer dfa

Concentracién 1 [ curva2 | Curva3 | Media | o cv

(ug/mL)

0.97 0.127 | 0124 | 0423 | 0.125 |0002| 167
24 0312 | 0309 | 0317 | 0.313 | 0.004 | 1.29
48 0625 | 062 | 0616 | 0620 |0005| 073
7.3 0931 | 0.924 | 0928 | 0.928 | 0.004 | 0.38
57 1238 | 123 | 1244 | 1237 |0.007| 057
122 1546 | 1.524 | 1555 | 1542 | 0016 | 1.03
B 0.127 :

A 0.003

; 1.000

ERR 0.86

Linealidad en HCI 0.01 N
2

y = 0.1266x + 0.0035

Absorabancla
-

0.5 -
R¥=1 .
0 . -
0.00 5.00 10.00 15.00

Concentracién (pg/ml)

Figura 4. Linealidad del sistema para la cuantificacion de Ciprofloxacino
en Acido Clorhidrico 0.01 N del primer dia

e
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Tabla 10. Linealidad del sistema para la cuantificacidon de Ciprofloxacino
en Acido Clorhidrico 0.01 N del segundo dia

Concentracion |~ o4 |cuvas|Curva6| Media | & | cv
(pg/mL)
0.97 0128 | 0126 | 0.126 | 0.127 | 0.001 | 0.81
2.44 0318 | 0318 | 0.318 | 0.318 | 0.000 | 0.00
487 0.635 | 0.624 | 0.638 | 0.633 | 0.008 | 1.23
731 0.945 | 0.932 | 0.946 | 0.941 | 0.008 | 0.83
574 1258 | 1220 | 1.259 | 1.249 | 0.07 | 1.36
122 1561 | 1.507 | 1.551 | 1540 | 0.029 | 1.87
B 0.127
A 0.011
; 1.000
ERR 1.80

Linealidad en HCI 0.01 N

Absorbancia
—

05 - y = 0.1266x + 0.0109|
R?=0.9998
0 . :
0.00 5.00 10.00 15.00

Concentracién (ug/mlL)

Figura 5. Linealidad del sistema para la cuantificacion de Ciprofloxacino
en Acido Clorhfdrico 0.01 N del segundo dia

Tabla 11. Ordenada, pendiente y ERR de ambos dias en la cuantificacién
de Ciprofloxacino en Acido Clorhidrico 0.01 N

B 0.127

A 0.007

r 1.000
ERR 1.45

Donde:

B =Pendiente

A = Ordenada al origen

r = Coeficiente de correlacion

ERR = Error relativo debido a la regresion

7
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Tabla 12. Linealidad del sistema para la cuantificacién de Ciprofloxacino

en Acido Clorhidrico 0.1 N del primer dia

Concentracién

Curva 1 | Curva 2 | Curva 3 | Media 4 cv

(pg/mL)

0.97 0.128 0.126 0.125 0.126 | 0.002 | 1.21
2.44 0.321 0.317 0.319 0.319 [ 0.002 | 0.63
4.87 0.633 0.63 0.63 0.631 | 0.002 | 0.27
7.31 0.945 0.941 0.938 0.941 [ 0.004 | 0.37
9.74 1.253 1.254 1.253 1253 | 0.001 | 0.05
12.2 1559 | 1.553 1.551 1.554 | 0.004 | 0.27
B 0.128

A 0.007

r 1.000

ERR 0.58

Linealidad en HCI 0.1 N

Absorbancla
—

R?=0.9999
0 - ; : :
0.00 5.00 10.00 + 15.00

Concentracién pg/ml)

Figura 6. Linealidad del sisterna para la cuantificacion de Ciprofloxacino en

Acido Clorhidrico 0.1 N del primer dia

Tabla 13. Linealidad del sistema para la cuantificacion de Ciprofloxacino

en Acido clorhidrico 0.1 N del segundo dia

°°"(ﬁ37:n’f‘)"°“ Curva4 | Cuvas | Curva 6 [Media| o | cv
0.97 0120 | 043 | 0128 | 0429 0.001 | 078
2.44 0.327 | 0322 | 0322 | 0324 | 0,003 ] 0.89
4.87 0.637 0.631 0.638 0.635 | 0.004 | 0.60
731 095 | 0944 | 095 | 09480003 037
0.74 1250 | 1248 | 128 | 1262|0016 | 129
122 1551 | 1522 | 1.565 | 1.546 | 0.022 | 142
B 0.127
A 0.014
: 7,000
ERR 1.67

[
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[ " Linealidad en HCI 0.1 N

—
3,1 N
'

Absorbancla
—

0.5 - y =0.1272x + 0.0135
R?=0.9997
0 - : !
0.00 5.00 10.00 15.00

Concentraclén (pg/mlL)

Figura 7. Linealidad del sistema para |a cuantificacién de Ciprofloxacino
en Acido clorhldrico 0.1 N de segundo dla

Tabla 14. Ordenada, pendiente y ERR de ambos dias en la cuantificacion
de Ciprofloxacino en Acido Clorhidrico 0.1 N

B 0.127
A 0.010
r 1.000
ERR 1.24

Tabla 15. Linealidad para la cuantificacién de Ciprofloxacino ea Solucion
Amortiguadora de Acetatos pH 4.5 del pamer dia

C°'Ei§;‘;’t‘):'°" Cuvat|Cuva2|Cuva3d| Media | & | ov
0.97 0.124 | 0126 | 0.126 | 0.125 | 0.001] 0.92
2.44 0.312 | 031 | 031 | 0311 | 0001 | 0.37
4.87 062 | 062 | 0622 | 0621 | 0001 049
731 0939 | 0929 | 0031 | 0933 | 0.005] 0.57
974 1.245 | 1242 | 1238 | 1.242 | 0.004 | 0.28
122 1538 | 1536 | 1.528 | 1534 | 0.005 | 0.34

B 0.126
A 0.005
r 1.000
ERR 0.78

e
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Linealidad en Solucién amortiguadora de
5 Acetatos pH 4.5
3 15
=4
o
& 1
2 05 y = 0.1264x + 0.005
< YV 2_
R*=0.9999
0 T -
0.00 5.00 10.00 15.00
Concentracién (pg/mL)

Figura 8. Linealidad del sistema para la cuantificacién de Ciprofloxacino en
Solucién Amodiguadora de Acetatos pH 4.5 del primer dia

Tabla 16. Linealidad para la cuantificacién de Ciprofloxacino en Solucion
Amortiguadora de Acetatos pH 4.5 del segundo dla

Concentraci6n | a4 | Curva 5 | Curva 6 | Media | o | GV
(ug/mL)
0.97 0.124 0.126 0.125 0.125 | 0.001 |0.80
2.44 0.313 0.311 0.313 0.312 [ 0.001 |0.37
4.87 0.619 0.621 0.619 0.620 | 0.001 |0.18
7.31 0.937 0.929 0.926 0.93t | 0.008 | 0.61
9.74 1.24 1236 1,235 1.237 | 0.003 [0.21
12.2 1.542 1.538 1.538 1539 | 0.002 [0.15
B8 0.127
A 0.004
r 1.000
ERR 0.44
Linealidad en Soluclén amortiguadora de
5 Acetatos pH 4.5
3 15 -
c
]
£
« R2=1
0 ; s
0.00 5.00 10.00 15.00
Concentracion (ug/mL)

Figura 9. Linealidad del sistema para la cuantificacién de Ciprofloxacino en
Solucién Amortiguadora de Acetatos pH 4.5 del segundo dia

flos
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Tabla 17. Ordenada, pendiente y ERR de ambos dlas en la cuantificacion
de Ciprofloxacino en Solucién Amortiguadora de Acetatos pH 4.5

8 0.126
A 0.005
r 1.000
ERR 0.62

Tabla 18. Linealidad del sistemna para la cuantificacién de Ciproflaxacino en Solucién
Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8 del primer dia

Concentracion Curva 1 | Curva 2 | Curva 3 | Media o cv
(pg/mL)
0.97 0.104 0.101 0.102 0.102 0.002 1.49
2.44 0.2587 0.258 0.253 0.256 0.003 1.03
4.87 0.511 0.512 0.506 0.510 0.003 0.63
7.31 0.767 0.763 0.76 0.763 0.004 0.48
9.74 1.029 1.012 1.001 1.014 0.014 1.39
12.2 1.278 1.251 1,232 1.254 0.023 1.84
B 0.103
A 0.006
T 1.000
ERR 1.66
Linealidad en Solucién amortiguadora de
15 Fosfatos pH 6.8
' |
K-
E 0
-g ‘
205 y = 0.1032x + 0.0057
< R? = 0.9999
0 T T |
0.00 15.00

500 10.(}0
Concentracion (pg/mL.

Figura 10. Linealidad det sistema para la cuantificacién de Ciprofloxacino en
Solucién Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8 del primer dia

7
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Tabla 19. Linealidad del sistema para la cuantificacién de Ciprofloxacino en Solucién
Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8 del segundo dia

Corz;g;\r:i;:lén Curva 4 | Curva § | Curva 6 | Media o Ccv
0.97 0.103 0.104 0.101 0.103 | 0.002 | 1.49
2.44 0.26 0.255 0.257 0.257 | 0.003 | 0.98
4.87 0.521 0.515 0.512 0.516 | 0.005 | 0.89
7.31 0.77 0.77 0.771 0.770 | 0.001 | 0.07
8.74 1.032 1.026 1.021 1.026 | 0.006 | 0.54
12.2 1.295 1.289 1.281 1.288 | 0.007 | 0.55

8 0.106
A -0.0001
r 1.000
ERR 0.62
Linealidad en Soluci6én amortiguadora de
15 Fosfatos pH 6.8
K}
g 17
£
5 .
2 0.5 y = 0.1058x - 0.0001
< R*=1
0 T :
D s

Figura 11. Linealidad del sistema para la cuantificacién de Ciprofioxacino en
Solucién Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8 del segundo dia

Tabla 20. Ordenada, pendiente y ERR de ambos dias en la cuantificacion de Ciprofloxacino en
Soluciébn Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8

B 0.104

A 0.003

T 1.000
ERR 1.66

(e
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4.22.1. Precision

A continuacién se muestran en las tablas 21 a la 28 los resultados del factor de

respuesta obtenidos en los diferentes medios de disolucién

Tabla 21. Resultados de precisién del sistema para de la cuantificacién de Ciprofioxacino
en Acldo Clorhidrico 0.01N

Factor de respuesta en Acido Clorhidrico 0.01 N
Concentracion Curva1 | Curva2 | Curva 3 | Curva4 | Curva 5 | Curva 6
(po/mL)
0.97 0.130 | 0127 | 0.126 | 0131 | 0.129 | 0.129
2.44 0128 | 0127 | 0.130 | 0.131 | 0.131 0.131
4.87 0128 | 0127 | 0126 | 0.130 | 0.128 | 0.131%
7.31 0127 | 0126 | 0127 | 0.129 | 0.128 | 0.129
9.74 0127 | 0126 | 0.128 | 0.129 | 0.126 | 0.129
12.2 0127 | 0.125 | 0.128 | 0.128 | 0.124 | 0.127
Promedio 0.128 | 0127 | 0128 | 0.130 | 0.128 | 0.130
s 0.0013 | 0.0008 | 0.0014 | 0.0012 | 0.0024 | 0.0013
cV 0985 | 0636 | 1.108 | 0.851 1.887 | 1.014
=f 2.296 2325
Tf 0.293 0.300
Promedio f 0.128 0.129
5 0.001 0.002
CcV 1.009 1.483

Donde:
X f = Suma de factores

¥ = Suma de cuadrados de factores

Tabla 22. Suma de factores, suma de cuadrados de factores, media del factor, desviacion
estandar y coeficiente de variacidén de ambos dias para de Ia cuantificacién de Ciprofloxacino
en Acido Clorhidrico 0.01 N

| =t 4620
zf 0.593
Promedio f 0.128
o4 0.002

cv 1.404

==

R4
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Tabla 23. Resultados de precisidn de) sistema para de [a cuantificacion de Ciprofloxacino en
Acido Clorhidrico 0.1 N

Factor de respuesta en Acido Clorhidrico 0.1 N
Concentracién Curva 1 [Curva 2 [ Curva 3 | Curva4 | Curva 5 | Curva 6
(pg/mL)

0.97 0.131 0.129 0.128 0.132 0.133 0.131
2.44 0.132 0.130 0.131 0.134 0.132 0.132
4.87 0.130 0.129 0.129 0.131 0.130 0.131
7.31 0.129 0.129 (0.128 0.130 0.129 0.130
9.74 0.129 0.129 0.129 0.129 0.128 0.131
12.2 0.128 0.128 0.127 0.127 0.125 0.128
Promedio 0.130 0.129 0.129 0.131 0.130 0.131
o 0.002 0.001 0.001 0.002 0.003 0.001
CVv 1.158 0.680 0.953 1.855 | 2322 0.999

Tf 2329 2.349

i 0.301 0.307

Promedio f 0.129 0.131

G 0.001 0.002

cVv 0.963 1.749

Tabla 24. Suma de factores, suma de cuadrados de factores, media del factor, desviacién
estandar y coeficiente de variacién de ambos dias para de la cuantificacién de Ciprofloxacino
en Acido Clorhidrico 0.1 N

Tf 4.678
3P 0.608
Promedio f 0.130
g 0.002

cv 1.461

o
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Tabla 25. Resultados de precision del sistema para la cuantificacién de Ciprofioxacino en
Solucién Amortiguadora de Acetatos pH 4.5

Factor de respuesta en Soluciébn Amortiguadora de Acetatos pH 4.5
Concentracién Curva1 |Curva2 | Curva3 | Curva 4 | Curva 5 | Curva b
(ug/mi)
0.97 0.127 0.129 0.129 0.127 0.129 0.128
2.44 0.128 0.127 0.127 0.128 0.128 0.128
4.87 0.127 0.127 0.128 0.127 0.127 0.127
7.31 0.128 0.127 0.127 0.128 0.127 0.127
9.74 0.128 0.127 0.127 0.127 0.127 0.127
12.2 0.126 0.126 0.125 0.127 0.126 0.126
Promedio 0.128 0.127 0.127 0.127 0.127 0.127
G 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001
CcVv 0.608 0.818 0.971 0.567 0.813 0.716
s f 2.297 2.296
TP 0.293 0.293
Promedio f 0.128 0.128
G 0.001 0.001
CcV 0.765 0.668

Tabla 26. Suma de factores, suma de cuadrados de factores, media del factor, desviacién
estandar y coeficiente de variacién de ambos dias para de !a cuantificacion de Ciprofloxacino

en Solucién Amortiguadora de Acetatos pH 4.5

Lf 4.594

3 f 0.586
Promedio f 0.128
o 0.001

Ccv 0.708
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Tabla 27. Resultados de precisién de! sistema para la cuantificacién de Ciprofloxacino en

Solucién Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8

Factor de respuesta en Soluciébn Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8
Concentracién Curva1 | Curva2 Curva3 | Curvad |Curva5 | Curvat
(pg/mi)
0.97 0.107 0.104 0.105 0.106 0.107 0.104
2.44 0.106 0.106 0.104 0.107 0.105 0.106
4.87 0.105 0.105 0.104 0.107 0.106 0.105
7.31 0.105 0.104 0.104 0.105 0.105 0.106
9.74 0.106 0.104 0.103 0.106 0.105 0.105
12.2 0.105 0.103 0.101 0.106 0.106 0.105
Promedio 0.105 0.104 0.103 0.106 0.1086 0.105
o 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001
CcVv 0.672 1.082 1.218 0.575 0.648 0.658
zf 1.881 1.903
5 0.197 0.201
Promedio f 0.105 0.106
o 0.001 0.001
CcVv 1.263 0.762

Tabla 28. Suma de factores, suma de cuadrados de factores, media del factor, desviacion
estandar y coeficiente de variacién de ambos dias para de la cuantificacion de Ciprofloxacino

en Solucién amortiguadora de Fosfatos pH 6.8

zf 3.784
zf 0.398
Promedio f 0.105
a 0.001

cv 1.180
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4.3. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA A TEMPERATURA AMBIENTE

En las tablas 29 a la 32, se muestra la estabilidad del Ciprofloxacino en los tres

niveles de concentracion seleccionados para el estudio.

Tabla 29. Estabilidad del CPFX en Acido Clorhidrico 0.01 N

Absorbancias Promedio
Tiempo (hr) | 0.97 pg/mL | 7.30 ug/mL | 12.2 pg/mL

0 0.127 0.948 1.565

1 0.125 0.949 1.570

2 0.126 0.948 1.578

3 0.126 0.949 1.576

4 0.127 0.947 1.575

24 0.128 0.950 1.577
Promedio 0.127 0.949 1.574
c 0.001 0.001 0.005

CcV 0.81 0.11 0.32

Tabla 30. Estabilidad del CPFX en Acido Clorhidrico 0.1 N

Absorbancias Promedio
Tiempo (hr) | 0.97 pg/mL | 7.30pug/mL | 12.2ug/mL

0 0.126 0.941 1.560

1 0.126 0.943 1.566

2 0.126 0.942 1.564

3 0.127 0.944 1.568

4 0.127 0.945 1.573

24 0.127 0.946 1.570
Promedio 0.126 0.943 1.567
c 0.001 0.002 0.005

CcV 0.41 0.20 0.29

(7
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Tabla 31. Estabilidad del CPFX en Solucién amortiguadora de Acetatos pH 4.5

Absorbancias Promedio
Tiempo (hr}] 0.97 pg/mL | 7.30 pg/mL | 12.2 pg/mb

0 0.125 0.933 1.534

1 0.124 0.934 1.531

2 0.125 0.938 1.541
3 0.126 0.939 1.544
4 0.124 0.939 1.552
24 0.124 0.923 1.495
Promedio 0.125 0.934 1.533
G 0.001 0.006 0.020

CV 0.66 0.66 1.31

Tabla 32. Estabilidad del CPFX en Solucién amortiguadora de Fosfatos pH 6.8

Absorbancias Promedio
Tiempo (hr) | 0.97 ug/mL | 7.30 pg/mL | 12.2 pg/mL

0 0.104 0.754 1.251

1 0.106 0.760 1.259

2 0.106 0.758 1.262

3 0.107 0.761 1.266

4 0.105 0.756 1.257

24 0.107 0.766 1.266
Promedio 0.106 0.759 1.260
G 0.001 0.004 0.006
CcV 1.14 0.57 0.44

4.4. EVALUACION DE LA INFLUENCIA DEL FILTRO EN LA TOMA DE
MUESTRA

En las tablas 33, 34 y 35 se muestran los resultados de la influencia del filtro. Se
presentan, para cada medio de disolucién, los resuftados después de cinco
filtraciones.

Para cada medio se promediaron las absorbancias de las soluciones sin filtrar y se
considero como el 100 %, con el cual se compararon las absorbancias de cada uno

de los filtrados, calculando asi el porcentaje retenido.

s

Biofamocia
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Tabla 33. Filtro de teflon.

FILTRO DE TEFLON
. Media ABS | Media ABS | , .
Medio sin filtrar Fillrado % Retenido
cido clorhidrico
001N 1.548 1.534 0.92
cido Clorhidrico
01N 1.488 1.470 1.21
Acetatos pH 4.5 1.581 1.549 0.76
Fosfatos pH 6.8 1.272 1.268 0.35

ABS = Absorbancias

Tabla 34. Filtro de nylon

FILTRO DE NYLON
) Media ABS | Media ABS | .
Medio . sin filtrar Fitrado % Relenido
Acido clorbidrico
0.01 N 1.421 1415 0.42
cido OC'1°E"’”°° 1.552 1.548 024
Acetatos pH 4.5 1.565 1.567 <0.12
Fosfatos pH 6.8 1.279 1.272 0.55

Tabla 35. Filiro de membrana

FILTRO DE MEMBRANA
Medio Media ABS | Media ABS | o o oonigq
sin filtrar Filtrado
Acido clorhldrico
0.01 N 1.448 1.422 1.75
cido Clornidrico 1.564 1.558 0.34
Acetatos pH 4.5 1.579 1.574 0.36
Fosfatos pH 6.8 1.296 1.293 0.25

4.5, EVALUACION DEL PERFIL DE DISOLUCION

En las tablas 36, 37, 38 y 39 se presentan para cada marca los valores promedio del
porcentaje disuelto de los productos utilizados en los diferentes tiempos de muestreo y
en las figuras 12, 13, 14 y 15 se muestran los diferentes perfiles de disolucién en los
medios de Acido Clorhldrico 0.01 N, Acido Clorhldrico 0.1 N, solucién Amortiguadoras

de Acetatos pH 4.5 y solucibn Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8

e

respectivamente.
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4.51. PERFIL DE D{SOLUCION EN ACIDO CLORHIDRICO 0.01 N

Tabla 36. Valores promedio del por ciento disuelto de los productos
en estudio en Acido Clorhidrico 0.01 N

Tiempo Promedio

Producto (min) % disuelto (3] CcV
5 78.3 8.21 10.48

10 87.8 522 5.95

CPEX 1 15 92.0 4.84 5.25
20 94.3 5.00 5.30

30 96.7 5.09 5.27

45 98.9 6.07 6.14

5 81.6 8.11 8,94

10 87.5 5.64 6.44

CPEX 2 15 91.3 5.90 6.46
20 93.0 5.68 6.11

30 949 5.52 5.82

45 99.8 4.53 4.54
5 270 3.07 11.35

10 58.7 5.28 9.31

CPFX 3 15 83.9 7.56 9.02
20 913 2.92 3.20

|30 4.8 3.37 3.55

45 98.3 5.04 5.13

) 71.5 9.37 13.11

10 90.7 3 3.65

CPFX 4 15 94.8 3.18 3.35
20 98.1 2.31 2.35

30 99.9 2.2 2.22

45 101.9 2.61 2.56
5 146 3.89 26.60
10 42.5 10.57 24.87
CPFX 5 15 64.3 13.4 20.90
20 81.7 12.40 15.17
30 89.3 11.65 13.04

45 96.0 2.76 2.87
| 5 33.3 7.63 22.92
10 66.0 15.49 2347
CPEX 6 15 87.1 12.25 14.07
20 976 6.86 7.03

30 102.7 4.70 4.58

45 106.7 7.95 7.45

e
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Perfiles de disolucién en Acido
Clorhidrico 0.01 N
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Figura 12. Perfiles de disolucion de los productos bajo estudio en

Acido Clorhfdrico 0.01 N
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4.52. PERFIL DE DISOLUCION EN ACIDO CLORHIDRICO 0.1 N

Tabla 37. Valores promedio del por ciento disuelto de los productos
en estudio en Acido Clorhidrico 0.1 N

Producto | Tomhe | JTERed | o cv
5 25.2 2.82 11.18
10 535 499 932
CPEX 1 15 84 .4 496 588
20 91.3 2.48 272
30 954 2.56 2.68
45 98.8 1.17 1.19
5 38.5 0.52 1.36
10 62.4 2.43 3.89
CPFX 2 15 76.5 7.73 10.10
20 82.1 2.15 2.62
30 91.7 1.29 1.41
45 90.8 2.47 2.71
5 215 543 25.28
10 456 9.96 21.84
CPFX 3 15 71.4 6.68 9.35
20 80.5 5.16 6.40
30 88.8 0.92 1.04
45 925 1.37 1.48
5 443 7.90 17.83
10 68.8 478 6.94
CPFX 4 15 78.0 6.97 8.93
20 796 1.13 1.42
30 834 8.88 10.65
45 90.7 563 6.20
5 97 278 28.57
10 26.7 7.33 27.42
CPFX 5 15 433 10.76 24.84
20 555 16.29 29.36
30 747 11.86 15.88
45 86.8 7.50 8.65
5 16.2 3.20 19.69
10 30.8 541 17.59
CPFX 6 15 419 2.97 7.09
20 529 354 6.70
30 716 9.01 12.58
45 94 .2 1.20 1.27
s
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Perfiles de disolucion en
, Acido Clorhidrico 0.1 N
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Figura 13. Perfiles de disolucién de los productos bajo estudio en
Acido Clorhidrico 0.1 N
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4.5.3. PERFIL DE DISOLUC EN SOLUCION AMORTIGUADORA DE ACETAT
pH 45

Tabla 38. Valores promedio del por ciento disuelto de los productos bajo estudio en
Solucién Amortiguadora de Acetatos pH 4.5

Producto _TE;’?n‘;° JZ 'g{:ﬁ;’g o cv
5 778 4.99 6.42
10 86.6 6.21 747
CPEX 1 15 89.5 2.16 2.41
20 93.9 5.27 5.61
30 94.8 2.64 278
45 96.0 4.53 4.53
5 747 8.03 10.75
| 10 88.8 3.33 375
CPEX 2 15 90.5 2.21 2.44
20 90.3 1.01 1.12
30 914 1.92 210 |
45 96.5 0.73 076
5 253 1.23 4.85
10 52.6 3.65 6.93
CPEX 3 15 76.1 6.18 8.12
20 914 0.10 0.11
30 94.3 0.47 0.50
45 98.1 261 2.66
5 70.0 352 5.02
10 90.7 148 1.63
CPEX 4 15 92.4 1.55 1.68
20 93.1 0.61 0.66
30 935 1.26 1.35
45 9.6 4.96 5.14
5 13.0 0.77 5.92
10 38.8 1.52 3.92
CPEX 5 15 60.8 0.87 1.44
20 76.5 0.63 0.82
30 89.7 1.20 1.34
45 92.8 3.86 4.16
5 315 4.57 14.50
10 60.3 11.00 18.24
CPEX 6 15 83.5 15.12 18.12
20 98.2 7.63 7.77
30 99.7 1.97 1.98
45 100.9 218 2.16

o
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Solucion Amortiguadora de
Acetatos pH 4.5
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Figura 14. Perfiles de disolucion de los productos bajo estudio en
Solucién Amortiguadora de Acetatos pH 4.5
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4.54. PERFIL DE DISOLUCI N

UCION AMORTI

pH 6.8

ADORA DE FOSFATOS

Tabla 39. Valores promedio del por ciento disuelto de los productos bajo estudio en Solucion

Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8

Producto | TiePe | remec o cv
5 46.1 8.26 17.92
10 528 3.45 6.54
CPEX 1 15 521 3.90 7.48
20 531 3.94 7.42
30 534 4.09 7.66 B
45 55.0 2.79 5.08
5 711 1.25 1.75
10 721 1.71 236 |
CPFX 2 15 72.2 3.02 4.18
20 74.4 2.05 2.75
30 79.7 453 5.69
45 82.2 4.18 5.09
5 26.1 3.70 14.18
10 53.9 4.82 8.95
CPEX 3 15 79.0 984 12.46
20 78.4 8.14 10.37
30 89.0 4.40 494
45 91.2 553 6.06
5 55.2 6.44 11.68
10 74.2 1.92 2.58
CPFX 4 15 74.8 274 3.66
20 761 2.23 2.93
30 75.0 2.54 3.38
45 78.5 3.57 4.55
5 0.7 0.10 14.37
10 0.9 0.05 5.68
CPFX 5 15 1.1 020 17.59
20 1.1 0.30 26.92
30 1.8 0.25 14.00
45 21 0.05 2.30
5 255 3.56 14.10
10 329 1.70 517
CPFX 6 15 359 3.82 10.85
20 35.2 33 9.37
30 356 3.15 8.84
45 37.3 2.80 7.52
s
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Fig 15. Perfiles de disolucion de los productos bajo estudio en Solucién
Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8
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4.5.5. Evaluacién de la disolucion del Clorhidrato de Ciprofloxacino en polvo en

solucién Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8

A continuacién se muestran los resultados de la prueba de solubilidad del Clorhidrato

de Ciprofloxacino en solucion Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8

Tabla 40. Disolucién del Clorhidrato de Ciprofloxacino en solucién

Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8

Tiempo (min) ABS % Disuelto
30 0.443 39.8
180 0.449 40.4
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5. ANALISIS DE RESULTADOS

5.1. CONTROL DE CALIDAD
5.1.1. VALORACION

De los resultados de la tabla 7 se encontr6é que los valores de los productos CPFX 1 a
CPFX 5 se encuentran dentro del criterio de aceptacion establecido en la USP 27, el
cual indica que la cantidad de Ciprofloxacino debe de estar en el intervalo de 90.0% al
110.0% de la cantidad indicada en el marbete, lo que demuestra un control de calidad
adecuado en el proceso. El producto CPFX 6 no cumple con la especificacion
anteriormente descrita, ya que se obtuvo 111.45%.

5.1.2. UNIFORMIDAD DE DOSIS

Los resuitados de la tabla 8 se muestra que los medicamentos cumplen con el criterio
de aceptacion establecido en a FEUM 7 edicién, es decir, la cantidad del principio
activo en cada una de las 10 unidades esta dentro del intervalo de 85.0 % at 115.0%

de la cantidad teérica indicada en el marbete y la desviacién estandar relativa (DER)
fue menor al 6 %.

5.2. ESTUDIO DE DISOLUCION

5.2.1. VALIDACION DEL METODO ANALITICO

Los resultados de linealidad y precisién demostraron que el método de cuantificacién
de Ciprofloxacino en los medios de disolucién utilizados, fue lineal y preciso en el
intervaio de 0.97 a 12.2 pg/mL. En todos los casos el coeficiente de correlacion fue

mayor a 0.99 y el error relativo debido a la regresiéon no mayor al 2%, con lo que se
demostro la linealidad.

0t
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Al analizar los resultados de las tablas 21 a la 28 se encontr6 que el coeficiente de
vanacion del factor de respuesta en las curvas de cada dia no fue mayor al 2%, lo que
demostré la precision intradia.

De los valores de absorbancia, obtenidos en dos dias diferentes, se realiz6é una prueba
de t asumiendo varianzas iguales. Como se observa en la tabla 41, el valor de P fue
mayor a 0.5 en todos los casos, por lo que no existen diferencias entre dias en la
cuantificacion del CPFX.

Tabla 41. Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales

Medio Valor de P
Acido Clorhidrico
0.01N 0.967
Acido Clorhidrico
04N 0.985
Solucion
Amortiguadora de 0.999
Acetatos pH 4.5
Solucion
Amortiguadora de 0.942
Fosfatos pH 6.8

5.2.2. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA

De los resultados de estabilidad que se presentan en las tablas 29 a la 32, se encontrd
que las diferencias en el coeficiente de vanacién de las lecturas de absorbancia fue
menor al 2.0% a las 24 horas, lo que indica que el Ciprofloxacino fue estable en los
diferentes medios al menos durante 24 horas.

5.2.3. EVALUACION DE LA INFLUENCIA DEL FILTRO EN LA TOMA DE MUESTRA

Con los resultados mostrados en las tablas 33, 34 y 35, los filtros utilizados para la
toma de muestra presentaron un porcentaje de retencion menor at 2.0 %, por lo que
cualquiera de los tres filtros se consideran adecuados para la realizacion del estudio
de disolucion. Se eligio trabajar con el filtro de teflon, por el facil manejo durante la
toma de la alicuota durante el estudio.

o
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En base al andlisis realizado, se demuestra que el método analitico para la
determinacién de Ciprofloxacino fue lineal, preciso y reproducible entre dias, las
muestras fueron estables durante el periodo de prueba y no existe interferencia
significativa del filtro en la toma de muestra; por lo que el método fue adecuado para
realizar los perfiles de disolucion.

5.3. EVALUACION DEL PERFIL DE DISOLUCION DE TABLETAS
CIPROFLOXACINO

5.3.1. PERFILES DE DISOLUCION
A continuacion se muestra el analisis de los resultados en cada medio de disolucion.
5.3.1.1. Acido Clorhidrico 0.01 N (Farmacopéico, USP 27)

Los productos cumplen con la prueba de disolucién como se indica en la USP 27, ya
que la cantidad disueita del farmaco es mayor al 80% al los 30 minutos, esto se
muestra en la tabla 36 y en la figura 12. _

De los resultados del perfil de disolucién se observa que los productds CPFX 1, CPFX
2 y CPFX 4, liberaron mas del 85% del principio activo en menos de 10 minutos. En
los productos restantes, el principio activo se liber6 entre los 15 a 30 minutos.

Los productos CPFX 5 y CPFX 6 no cumplieron con el coeficiente de variacion, ya que
fue mayor al 20% en los primeros tiempos, y los restantes tiempos fueron mayores al
10%, por lo que no fue posible aplicar la ecuacién del factor de similitud para comparar
los perfiles de estos productos con el perfil del innovador.

5.3.1.2. Acido Clorhidrico 0.1 N

De los resultados que se muestran en la tabla 37 y figura 13, se encontr6 que los
perfiles de disolucién de los productos bajo estudio fueron muy variables.

De acuerdo con el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico, se considera que un
farmaco es de rapida disolucion, cuando se disuelve al menos 85% a los 30 minutos;
en este medio solo los productos CPFX 1, CPFX 2 y CPFX 3 cumplieron con el

criterio.
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En el caso de los productos CPFX 4, CPFX 5§ y CPFX 6, la liberacion del principio
activo fue menor al 85% a los 30 minutos; esta diferencia en el tiempo, se puede
deber a los excipientes de cada formulacion 6 al proceso de manufactura, lo que
puede afectar la liberacién y disolucién del principio activo.

Los coeficientes de variacion de los productos CPFX 3, CPFX 5 no cumplen con la
especificacién, ya que en los primeros tiempos fueron mayores al 20%.

CPFX 1 y CPFX 2 cumplen con los sugerido por Yu, et.al., 2001, ya que a los 30
minutos se disolvié mas de! 90%.

5.3.1.3.  Solucién Amortiguadora de Acetatos pH 4.5

De acuerdo a los datos que se presentan en la tabla 38 se observo que en este medio,
la liberacién de los productos CPFX 1, CPFX 2 y CPFX 4 fue muy rapida. A los 10
minutos ya se encontraba disuelto mas del 85% de principio activo.

Los productos CPFX 3 y CPFX 6 se disolvieron mas del 85% en 20 minutos, y en el
producto CPFX 5 requirié 30 minutos para alcanzar este porcentaje.

De acuerdo con lo propuesto por Yu, etal., 2001 que indica que a los 30 minutos
290% disuelto del principio activo, se observa que todos los productos cumplen con
este criterio, excepto CPFX 5 el cual es ligeramente menor al 90%.

5.3.1.4.  Solucién Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8

De los resultados que se muestran en la tabla 39 y la figura 15, se observa que la
disolucién del farmaco de las tabletas fue muy baja, a los 45 minutos en el producto
CPFX 1 se habia disuelto cerca del 50 %, el producto CPFX 2 se disolvié un poco mas
del 80% sin llegar al 85%, el producto CPFX 4 se disolvié cerca del 80%, el producto
CPFX 5 practicamente no se disolvié y el producto CPFX 6 present6 una disolucion
muy baja (alrededor del 35%). El caso del producto CPFX 3, fue el que presentd la
disolucién mas alta, con 89% a los 30 minutos.

Por los resultados obtenidos en este medio de realizé una prueba de disolucién
empleando el principio activo puro, y con ello determinar si los excipientes influyeron
en la disolucion del principio activo.
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5.3.1.4.1.1. Evaluacién de la disolucion del Clorhidrato de Ciprofloxacino en polvo
en Solucién Amortiguadora de Fosfatos pH 6.8

Como se puede observar en la tabla 40 a las 3 horas, la disolucién fue de ligeramente
mayor al 40%. Con esto datos se demostré que el principio activo presenta baja
disolucién en este medio. Dado que los productos estudiados presentaron en este
medio una disolucién mas alta que el farmaco puro, excepto CPFX 5, se puede
deducir que los excipientes influyen en la liberacién del farmaco.

Con la informacién obtenida en el presente trabajo se observa que el utilizar los tres
pH's para evaluar el CiproﬂoXacino no se cumplird con los criterios que marca la guia

de la FDA para exentar a los productos del estudio en humanos
5.3.1.5. Factor de Similitud, f.

Para determinar la similitud de los perfiles de disolucién, se realizé la comparacién de
los datos empleando el factor de similitud, conocido como f;.

De acuerdo a la guia de la FDA de exencion, cuando los productos de referencia y de
prueba se disuelven mas del 85% en un tiempo menor o igual a 15 minutos, no se
requiere la comparaciéon de perfiles por la prueba de f, por .‘_Io anteriormente
mencionado no se compararon los perfiles de los medios de acido clorhidrico 0.01 N y
en solucién amortiguadora de acetatos pH 4.5.

La NOM 177 estable que el coeficiente de varacién de los datos de disolucién
promedio det primer tiempo no debe ser mayor al 20% y en los restantes tiempos no
debe ser mayor al 10%. En el caso de los productos CPFX 3 y CPFX 5 en los medios
de 4cido clorhidrico 0.1 N y en solucién amortiguadora de fosfatos pH 4.5 sus
coeficientes de variacién no cumplen con esta especificacion, por lo que no fue
posible calcular el factor de similitud.

Asi mismo la NOM-177 indica que para calcular el factor de similitud, el porcentaje de
la valoracion del medicamento de prueba debe estar dentro de los limites
farmacopéicos y no deben diferir en mas del 5% del medicamento de referencia, con lo
anterior el producto CPFX 6 no cumplid con estas especificaciones, ya que la
diferencia en valoracion fue de 8% por lo que no se calculd f,.

En el caso de los productos CPFX 2 y CPFX 4 estos si cumplieron con las
especificaciones para el calculé del factor de similitud.

e,
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Los resultados de la comparacion de los perfiles de disolucion de los productos CPFX
2 y CPFX 4 contra los perfiles del producto CPFX 1(innovador) se presentan en la
tabla 42.

Tabla 42. Factor de similitud en los diferentes medios utilizados

Medio de disolucién
Producto Acido ((): |10;‘:1ldr|co Fosfatos pH 6.8
CPFX 2 51.8 31.5
CPFX 4 44.5 34.0
Criterio fo entre 50 a 100

Dado que en valor de f, entre 50 y 100 indica que los perfiles de disolucién son
similares; se encontré6 que el perfil de disolucién del producto CPFX 2 en acido
clorhidrico es similar al innovador (CPFX 1), mientras que en Ia solucion
amortiguadora de fosfatos. En el caso del producto CPFX 4 no cumple con el criterio
de aceptacidn en ninguno de los medios.

Se llevé acabo la prueba del factor de similitud para detemrminar se existia similitud en
la disolucion al emplear el medio farmacopéico (acido clorhidrico 0.01N) y los medios
utilizados en el estudio. Dado que la disolucion en ia solucién amortiguadora de
acetatos fue muy rapida, solamente se hicieron los calculos para acido clorhidnco 0.1
N y solucién amortiguadora de fosfatos en aqueilos productos que cumpian con las
especificaciones.

Los resultados se presentan en la tabla 43 encontrandose que existen diferencias en
la disolucién en los medios empleados.

Tabla 43. Factor de similitud de los medios propuestos contra el medio

farmacopéico.

Acido Solucién
Producto | Clorhidrico Amortiguadora
01N De Fosfatos
pH 6.8
CPFX 1 29.2 20.2
CPFX 2 32.8 393
CPFX 4 357 20.2

e,
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5.3.2. CINETICA DE DISOLUCION

Con el fin de determinar la cinética de disolucién de los productos estudiados se

elaboraron las graficas de por ciento remanente disuelto contra tiempo y se calculd el

coeficiente de correlacion para cada producto en cada medios. Los datos se ajustaron

a la cinética de orden cero y de primer orden. Los resultados se presentan en la tabla

44.

Tabla 44. Determinacién del modelo cinético de disolucién de los productos en los

diferentes medios de disolucién

Coeficientes de correlaciéon

Producto

Acido
Clorhidrico
0.01 N

Acido
Clorhidrico
0.1 N

Solucién
Amortiguadora
de Acetatos
pH4.5

Solucién
Amortiguadora
de Fosfatos
pH 6.8

Orden
cero

Primer
orden

Orden
cero

Primer
orden

Orden | Primer
cero | orden

Orden | Primer
cero | orden

CPFX 1

0.9964 | 0.9768

0.9917 | 0.8975

0.9957 10.9884

CPFX 2

0.9961 | 0.9523

0.9998 | 0.9687

0.8595 | 0.9530

0.8795)0.8517

CPFX 3

0.9974 | 0.9145

0.9907 | 0.9739

0.9928 | 0.9280

0.9993)0.9508

CPFX 4

0.9455 | 0.9769

0.9761 | 0.9999

0.8493 | 0.9324

0.8171)0.8892

CPFX 5

0.9978 ] 0.9270

0.9934 | 0.9742

0.9991 |1 0.9294

0.9388 | 0.9467

CPFX 6

1.0000 | 0.878

0.9862 | 0.9422

0.9847 | 0.8245

Se encontrd que la cinética de los productos es consistente en los diferentes medios

de disolucion. El mejor ajuste de los datos fue en la cinética de orden cero. En el caso

de CPFX 2, se ajust6 a la cinética de primer orden en 4cido clorhidrico 0.1 N y el

producto CPFX 4 se ajusté al primer orden, excepto en el medio farmacopéico.
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6. CONCLUSIONES

Los productos estudiados conteniendo Clorhidrato de Ciprofloxacino cumplen con las
especificaciones de uniformidad de dosis y valoracién, con excepcion del producto

CPFX 6 el cual no cumple con las especificaciones de valoracion.

El método analitico empleado para la cuantificacion de! Clorhidrato de Ciprofloxacino

en los diferentes medios de disolucion fue lineal, exacto, preciso y repetible.

Los productos estudiados cumplen con la prueba farmacopeica de disolucién, en
solucion de acido clorhidrico 0.01 N.

En los medios de acido clorhidrico 0.1 N y en solucion Amortiguadora de Acetatos pH
4.5 la solucién fue rapida, mientras que el medio de solucién Amortiguadora de
Fosfatos pH 6.8, la disolucion fue baja, lo cual puede deberse a la baja solubilidad del
farmaco en este medio.

La disolucién del Ciprofloxacino se ajusta a una cinética de orden’cero, excepto en
CPFX 4 el cual se ajusta a la cinética de primer orden.

De acuerdo al articulo “Molecular Propieties of WHO Essentials Drugs And Provisional
Biopharmaceutical Classification” el Clorhidrato de Ciprofloxacino de 250 mg es un
farmaco de clase |ll; sin embargo, la baja solubilidad en solucién amortiguadora de
fosfatos pH 6.8, sugiere hacer mas estudios para considerarlo dentro de esta clase.
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