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I. INTRODUCCION

La disolucion de medicamentos solidos orales es comunmente utilizada en la
Industria Farmacéutica entre otras pruebas para estimar la liberacién del farmaco
a partir de la forma farmacéutica, para evaluar la variabilidad entre un lote u otro y
para predecir algunas veces en forma in vitro la biodisponibilidad de un
medicamento. La caracterizacion del proceso de liberacion de un farmaco a partir
de su forma farmacéutica en un sistema disperso (suspension oral) no ha sido
estudiada con la misma profundidad que en medicamentos soélidos orales, aunque
existen condiciones de formulacion y de proceso que hacen importante su estudio.
En el presente estudio sé caracterizd el proceso de disolucién de un sistema
disperso (suspension de Ciprofloxacino), el cual puede ser util como herramienta

para el control de calidad biofarmacéutica de esta forma farmacéutica.

La caracterizacion de los perfiles de disolucion in vitro se efectué a una
suspension oral de Ciprofloxacino (Ciproxina®, Bayer), por medio de un anélisis
espectrofotométrico. Actualmente la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos no establece la prueba de disolucibn para suspensién de
Ciprofloxacino, por lo que se realizd6 empleando el aparato I, de acuerdo a lo

propuesto por la FDA.

De acuerdo a lo realizado en esta tesis se establece que la velocidad de

rotacion optima la obtenida de perfiles de disolucion de una suspension oral de

Caracterizacion del perfil de disolucidn in vitro de un sistema disperso, suspension oral de Ciprofloxacino|1
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Ciprofloxacino (Ciproxina®, Bayer), es de 75 rpm con tiempos de muestreo de 5,
10, 15, 20, 30 y 40 minutos, empleando como medio de disolucion una solucion
amortiguadora de Acetatos 0.05 M con 0.025% Brij 35 a pH 4.5. Esto se establecié
después de varios ensayos a diferentes velocidades de rotacién y tiempos de

muestreo.

Caracterizacion del perfil de disolucidn in vitro de un sistema disperso, suspension oral de Ciprofloxacino|2
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. MARCO TEORICO

1. DISOLUCION

El proceso de absorcion de un farmaco contenido en una forma farmacéutica
sélida y formas de dosificacion en dispersion solido-liquido, después de la
administracion oral depende, entre otros aspectos, de la liberacion del principio
activo del producto y de su disolucion o solubilizacion en las condiciones
fisiolégicas. Debido a la naturaleza de estos factores, la evaluacion de la velocidad
de disolucién in vitro puede ser una prediccion del comportamiento in vivo,
siempre y cuando el paso limitante para la absorcién sea la disolucion.*

Disolucion se define como el proceso por el cual una sustancia sélida entra en
el solvente para producir una solucion. Dicho simplemente, disolucion es el
proceso mediante el cual se disuelve una sustancia sélida. Fundamentalmente, el
proceso es controlado por la afinidad entre la sustancia y el solvente.?

Las pruebas de disolucién in vitro, llevadas a cabo conforme libros oficiales
tales como las farmacopeas, Unicamente evalGan la cantidad de principio activo
disuelto en un tiempo determinado y el criterio de aceptacién es util para el control
de calidad del medicamento, es una prueba limite puntual y no proporciona
informacion de la velocidad a la cual el farmaco se disuelve. En cambio, un perfil
de disolucién considera diversos tiempos de muestreo, o que permite establecer
la velocidad de disolucién. *

La velocidad de disolucion se define como la cantidad total de farmaco disuelto

por unidad de tiempo. En comprimidos la velocidad de disolucién es

Caracterizacion del perfil de disolucidn in vitro de un sistema disperso, suspension oral de Ciprofloxacino|3
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significativamente mas lenta que en las suspensiones, debido a que la superficie
de contacto es menor en los comprimidos. Esto se observa en la Figura 1y 2, en
donde una suspension a los 20 minutos presenta el 100% disuelto en comparacién
a los comprimidos que presentan al mismo tiempo 80% disuelto.® *

Figura 1. Perfiles de disolucion de Ibuprofeno (IBP) en suspension a 50 rpm?®

140 4

|
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Figura 2. Perfiles de disolucion de Ibuprofeno (IBP) en tabletas a 50 rpm”®
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Caracterizacion del perfil de disolucion in vitro de un sistema disperso, suspension oral de Ciprofloxacino|4
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1.1 Disolucion de suspensiones

En la industria farmacéutica, las pruebas de disolucibn son una herramienta
importante en el desarrollo de medicamentos y control de calidad, la mayoria de
los estudios de disolucion se han concentrado en comprimidos y capsulas, no
obstante es de gran importancia determinar las caracteristicas de disolucion de las
suspensiones, dado que éstas tienen condiciones similares a la forma
desintegrada de los comprimidos y capsulas. Ademas se ha demostrado que la
absorcion de diversos farmacos escasamente solubles, como el Ciprofloxacino,
Primidona, Rifampicina, Diazepam, entre otros, administrados en suspension tiene
como limitante de la velocidad de disolucién.® ®

Varios estudios de correlacion in vivo-in vitro han confirmado la importancia y la
viabilidad de las determinaciones de la velocidad de disolucion de las
suspensiones como una prueba discriminadora para el rapido analisis de nuevos
preparados y para controlar la variabilidad de un lote a otro del mismo fabricante y
entre diferentes fabricantes comerciales.* ®

Numerosos métodos se han utilizado para la prueba de disoluciéon de
suspensiones, pero el método de paletas ha sido recomendado para la disolucion
de suspensiones orales. La velocidad de agitacion puede ajustarse a la viscosidad
de la suspension bajo prueba y se recomienda que la velocidad sea entre 50 y 100
rpm, la velocidad puede aumentar en caso de preparaciones viscosas para evitar
la sedimentacion y acumulacion en la parte inferior del vaso y para facilitar la

prueba discriminativa de diferentes lotes o formulaciones. °

Caracterizacion del perfil de disolucidn in vitro de un sistema disperso, suspension oral de Ciprofloxacino|5
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Debe prestarse atencion especial para el procedimiento de preparacion y/o
reconstitucion de la muestra para asegurar resultados exactos y repetibles. La
resuspension debe estandarizarse en cuanto a aceleracién, amplitud, frecuencia y
curso del tiempo de agitacién para proporcionar la homogeneidad de las muestras
antes de la transferencia de alicuotas en el recipiente. °

La técnica para la toma de alicuota, independientemente de tomar un volumen
de suspensién oral (muestra) conocido, el cual puede ser la dosis terapéutica o el
que exija el estudio, es necesario realizar un pesaje de la muestra debido a la
viscosidad de la suspension, medio dispersor y el agente de suspension utilizado

en la formulacion. ©

1.2 Aparatos de disolucién para suspensiones

Los aparatos de disoluciébn para suspensiones son los establecidos en la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), United States
Pharmacopeia (USP) y en la British Pharmacopeia (BP); conocidos como de
canastillas (aparato ) y el de paletas (aparato Il). Dado que éste ultimo es el que
se emplea en la disolucion de suspensiones en las farmacopeas mencionadas, a
continuacion se describira de forma general.>*’

a. Aparato Il (paletas)

Desarrollado originalmente por Poole, este método se modificé a través del
trabajo de cientificos en Food Drug Administration (FDA). Consiste de un vaso de
vidrio transparente y una paleta compuesta por un aspa y un eje conforme a las

dimensiones establecidas en la Farmacopea (Figura 3). ’
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Este método requiere precision en la geometria de la paleta y el vaso, ya que si
hay variacion en la colocacion de estas al momento de llevar a cabo el estudio, los
datos del perfil de disolucién sufren variaciones significativas.

Figura 3. Aparato Il, paletas (USP II) **
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1.3 Factores criticos durante y posterior a la disolucion in vitro

La disponibilidad de un farmaco para la absorcion gastrointestinal de las formas
de dosificacion solidas a menudo se refleja en la velocidad de disolucion in vitro,
también se reconoce que el paso determinante de la velocidad en la absorcion de
farmacos es generalmente la velocidad de disolucion de farmacos en los fluidos
gastrointestinales, mas que la rapidez de su difusion a través de la pared
intestinal. 2

Por esta razon, con el paso de los afos, las pruebas de disolucion y la
determinacién de perfiles de disolucion se han convertido en la prueba mas
importante que se emplea no s6lo como una herramienta de control de calidad,
sino también en el desarrollo de la forma de dosificacion.?

Los datos de velocidad de disolucion son significativos solo si los resultados de
dos ensayos consecutivos en la misma forma de dosificacidon son consistentes. La
prueba de disolucion debe dar resultados reproducibles incluso cuando se lleva a
cabo en laboratorios diferentes o con distinto personal. Para conseguir una alta
reproducibilidad, todas las variables que influyen en la prueba deben ser
claramente entendidas y controladas.?

La velocidad de disolucion se ve influida por muchos factores, estos se
clasifican en seis clases:*®

e Factores relacionados con las propiedades fisicoquimicas de la particula:

tamafio de la particula, humectabilidad, forma cristalina, solubilidad,

estabilidad.
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e Factores relacionados con la formulacion: excipientes y aditivos, agentes
desintegrantes, lubricantes, surfactantes, tensién interfacial entre la particula
y el medio de disolucion.

e Factores relacionados con la forma de dosificacion: manufactura, tamafio del
granulo, almacenamiento, interaccion entre farmaco y excipiente.

e Factores relacionados con el equipo de disoluciéon: tipo de aparato,
capacidad, volumen del disolvente, velocidad de agitacién, calibracion del
equipo, vibracion.

e Factores relacionados al medio de disolucion: temperatura, gases disueltos,
composicién, pH y viscosidad del medio de disolucion

e Factores diversos: Adsorcion, absorcion, humedad y errores de deteccion.

1.4 Factores relacionados con las propiedades fisicoquimicas de la

particula

Las propiedades fisicoquimicas del farmaco que pueden asumir un papel
principal en el control de su disolucién de la forma farmacéutica, son: el pKa de la
sustancia, estado quimico (acido, base, anhidridos, hidratos), estado cristalino
(amorfo o polimorfo), tamarfio de la particula. 2

a. Solubilidad

La solubilidad acuosa del farmaco es uno de los principales factores que
determina su velocidad de disolucion. Algunos estudios han llegado a la

conclusion de que los datos de la solubilidad de principios activos se pueden
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utilizar como un predictor aproximado de la posibilidad de cualquier futuro
problema con la biodisponibilidad, un factor que debe ser tomado en consideracion
en el disefio de formulacién. °

Considerando que los principales pardmetros que controlan la absorcion del
farmaco una vez administrado oralmente como medicamento (velocidad de
disolucion in vivo y su permeabilidad gastrointestinal) se establecié un Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica (BCS, por sus siglas en inglés), el cual clasifica los
medicamentos en base a su solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal, que
proporciona una guia que hace posible en algunos casos justificar los estudios de
bioequivalencia para algunos medicamentos. Este sistema fue propuesto en 1995
por Amidon, Lennernas, Shah y Crisol. EI BCS se basa en tres factores principales
que rigen la velocidad y el alcance de la absorcion del farmaco a partir de formas
farmacéuticas de liberacion inmediata: disolucion, solubilidad y permeabilidad. Se
consideran 4 clases segun su solubilidad y permeabilidad como se indica en la
Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacién Biofarmacéutica (BCS) **°

Clase Sqlubilidad . Pe_rmeat_)ilidad
Relativa a la dosis intestinal
| ALTA ALTA
I BAJA ALTA
I ALTA BAJA
v BAJA BAJA

El Ciprofloxacino es reportado como un farmaco de clase Il segun la BCS, es

decir es de baja solubilidad y alta permeabilidad. **
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b. Tamafio de particula

La disminucion del tamafio de particulas reduce el area de superficie, a menudo
dando un aumento de la disponibilidad, por lo tanto, la dosis del principio activo se
puede reducir sin perder eficacia, simplemente mediante la reduccidon del tamafio
de particula. No obstante también hay que considerar que los polvos de un
tamafio de particula pequefio pueden ser mas dificiles de humedecer que el

material de tamafio mas grande, y por lo tanto se disolveran mas lentamente. *2

1.5 Factores relacionados con la formulacion

Una variedad de factores relativos a la formulacién de un medicamento puede
influir directamente en la velocidad de disolucién del ingrediente activo contenido
dentro de éste, una vez que estos factores estan completamente caracterizados,
se puede utilizar esta informacion para lograr perfiles de disolucién de
medicamentos adaptados a la medida del estudio. *

Los principales excipientes son:

a. Excipientes

La velocidad de disolucién de un farmaco puro se puede alterar de manera
significativa cuando se mezcla con diversos excipientes, ya que se puede alterar el
pH, la viscosidad y la solubilidad del farmaco. Estos excipientes incluyen
diluyentes, aglutinantes, lubricantes, agentes de granulacion, agentes

desintegrantes entre otros.?
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b. Surfactantes

Los farmacos que son practicamente insolubles en medios acuosos (<0.01%)
son de creciente interés terapéutico y se presentan en formulacion de una
suspension, sin embargo particularmente debido a sus caracteristicas de
solubilidad se pueden presentar problemas asociados con su biodisponibilidad
cuando se administran por via oral. Por lo cual se sugiere que los farmacos con
escasa solubilidad les sean incorporados surfactantes que puedan mejorar su
velocidad de disolucién, ya que los surfactantes son moléculas de gran tamafio
gue atrapan moléculas de principio activo entre su estructura, proporcionando una

mayor solubilidad. *?

1.6 Factores relacionados con el equipo de disolucion

Se emplean numerosas técnicas avanzadas y sofisticadas para estudiar la
solubilidad de los compuestos, asi como la disolucion de farmacos. La mayoria de
estas técnicas hacen uso de algun tipo de aparato mecanico. Este aparato esta
sujeto a una serie de influencias sutiles que se pasan por alto facilmente. Algunas
de las influencias adversas mas cominmente experimentadas son: ?

e Excentricidad excesiva del dispositivo agitador (paleta, eje de rotacion,

cesta).

e Vibraciones en la velocidad de rotacion y la aceleracion del elemento

giratorio.

e Variaciones en la temperatura del medio de disolucién en varias posiciones.
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e Vibracion externa que puede introducir energia en el sistema mediante el
acoplamiento y por lo tanto influyen en los patrones de flujo.

¢ Intensidad de la agitacion.

a. Intensidad de agitacion

El grado de agitacién o las condiciones de agitacion, es una de las variables
mas importantes a considerar en la disolucibn, ya que pueden afectar
notablemente a la disolucion controlada por difusion, debido a que el espesor de la
capa de difusién es inversamente proporcional a la velocidad de agitacion. 2

La velocidad de rotacién de un dispositivo de agitacion en cualquiera de los
Aparatos de disolucién | o Il produce un patrén de flujo resultante en una interfase
liquido-sélido, el cual modifica la velocidad de disolucién. 2

La necesidad de determinar la velocidad de agitacidon correcta y el efecto que
los cambios en la velocidad de agitacion pueden tener sobre la velocidad de
disolucién in vitro se ha demostrado por numerosos investigadores, ya que se
necesita tener la seguridad de afirmar que particulas de diferentes tamarfios y
densidades no experimentaran condiciones de agitacion diferentes dentro del
mismo sistema de disolucién, debido a que los recipientes estan siendo sometidos

a la misma velocidad de rotacion como de oscilacién.?
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1.7 Factores relacionados con el medio de disolucién

Factores tales como la naturaleza y caracteristicas del medio de disolucién, pH
y la temperatura se ha demostrado que pueden influir en el rendimiento de la
disolucién de un farmaco. Entre los principales se encuentran:?

a. Tension interfacial entre el farmaco y el medio de disolucion

Las propiedades de la interfase entre el farmaco y el medio de disolucion
pueden convertirse en un factor decisivo en la medida que se refiere a la velocidad
de disolucion. La adicion de agentes que actdan en la interfase puede modificar la
velocidad de disolucion. *2

b. Temperatura

Numerosos informes han sido publicados en la literatura que documenta la
influencia de la temperatura sobre la disolucion de farmacos. Nieber-gall y
Goyanun, mostraron que la velocidad de disolucion de acido benzoico aumento a
medida que la temperatura se incrementé de 25 a 40 °C. Nogami investigo la
influencia de la temperatura en la disolucibn de Fenobarbital anhidro a varias
temperaturas bajo una agitacion constante de 300 rpm, demostrando que a los
30°C se disuelve la mayor cantidad de Fenobarbital (Figura 4).2

Tanto la USP, BP y la FEUM especifican que el medio de disolucion debe
mantenerse a 37°C (x 0.5).Ademas se indica que los vasos del aparato de
disolucion deben ser de vidrio debido a que vasos de plastico tienen un coeficiente
de transferencia de calor de aproximadamente 3.5 veces menos que la del vidrio y

esto pudiera afectar la prueba. Asi mismo se indica que es vital cubrir los vasos
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durante todo el estudio de disolucion y que el medio de disolucién y el bafio de

agua estén equilibrados y permanezcan lo mas constantes a la temperatura ya

mencionada. ?

Figura 4. Influencia de la temperatura en Fenobarbital anhidro, tabletas®

03k 30°

Concentracién (mg/mL)

Tiempo (min)
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c. Composicion y seleccion del medio de disolucion

La seleccion del medio de disolucion adecuada para las pruebas de disolucion
depende de la solubilidad del farmaco, asi como en la economia y la practicidad.
Sus constituyentes, la naturaleza y las caracteristicas generales del medio de
disolucion tienen una incidencia significativa en el rendimiento de la disolucion de
un farmaco. Factores tales como gases disueltos, el pH del medio, y viscosidad
del medio han demostrado ser significativamente influyente en cuanto a velocidad
de disolucién. ?

e Gases disueltos

Todos los liquidos estan en equilibrio con el gas circundante en la interfase del
gas—liquido. A cualquier temperatura y presion dada, una porcién del gas se
disuelve en el liquido. En el proceso de disolucion el gas disuelto puede interferir
con la reproducibilidad de los resultados y puede alterar el pH del medio (agua
destilada desgasificada pH 7.2 y agua destilada sin desgasificar pH 6.0). Con la
temperatura durante la prueba de disolucion, los gases disueltos pueden ser
liberados en forma de burbujas, estas burbujas pueden alterar los patrones de flujo
asociados con particulas de la misma forma de dosificacién y perturbar la capa
limite en la interfase sélido-liquido y alterar la velocidad de disolucién. 2

e Composicion y pH del medio

Los primeros esfuerzos para conocer la composicion del medio de disolucion,
se orientaron hacia la simulacion de las condiciones in vivo, especialmente el pH,

la tension superficial y viscosidad. Estos estudios emplearon 0.1 N HCl o

Caracterizacion del perfil de disolucién in vitro de un sistema disperso, suspension oral de Ciprofloxacino|16



7 LA I Ty
. =)

UNAM, FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA %@

soluciones con un pH cercano a 1.2, similar a los medios gastricos, observandose
que a mayor acidez del medio de disolucion la desintegracion era mas rapida, y
por lo tanto la velocidad de disolucion son mayores, esto debido a la accién
corrosiva de los &acidos, como puede observarse en el estudio realizado por
Gomes y Carpentieri, donde se ilustra el efecto de los cambios en la composicion
del medio de disolucion especialmente atribuidos a cambios en el pH como puede
apreciarse en granulos de Papaverina (Figura 5). 2

Sin embargo actualmente en la practica, en general se utiliza agua destilada a
menos que los estudios de investigacion muestran una necesidad especifica de
una solucién &cida con el fin de generar datos de disolucién significativos.®

Figura 5. Perfiles de disolucion de granulos de liberacion sostenida de Papaverina,
en acido citrico y buffer de fosfatos a diferentes pH?
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e Viscosidad

La viscosidad total en el medio de disolucion es la suma de la viscosidad
intrinseca del medio de disolucion y la interaccion de las particulas de la fase

dispersa de acuerdo con la ecuacion Stokes- Einstein (Ec. 1), la cual describe el

coeficiente de difusion (D) en funcion de la viscosidad. **** *°
RT
T Ec.1
Ny 6mna

Doénde:

D = Coeficiente de difusion

T = Temperatura absoluta.

R = Constante de los gases

Na = Numero de Avogadro

a = radio de la particulaesférica

n = Viscosidad dinamica

La velocidad intrinseca del medio afecta la velocidad de disolucién de las
particulas debido al efecto de difusion. El aumento de la velocidad disminuye el
coeficiente de difusion que da a lugar a una disminucién proporcional en la tasa de
disolucion, es decir, esta ecuacion demuestra que la viscosidad es inversamente
proporcional al coeficiente de difusion, por tanto su relacion con la disolucién no es

directa, dicho fenémeno se muestra en la Figura 6.** *°
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Figura 6. Relacion de la viscosidad con la velocidad de disolucién del Acido
Benzoico en soluciones de metilcelulosa acuosa a 25°C
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1.8 Modelo de disolucion

Para examinar los datos in vitro en un estudio de disolucion de forma
cuantitativa, se han desarrollado diversos modelos, uno de estos basado en la
segunda ley de Fick para describir el fendbmeno de la disolucién. El cual ha
demostrado que sigue una cinética de primer orden de liberacién inmediata y es

conocido como modelos de la capa de difusion: 3

dc

E =K(C5_Ct) ........................ Ec. 2

Donde:

dc/dt = Velocidad de disolucion del farmaco

K= Constante de proporcionalidad (constante de disolucién)
Cs= Concentracion de saturacion (solubilidad maxima)

Ci= Concentracién en el tiempo t

Cs — C= Gradiente de concentracion
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2. SUSPENSION COMO FORMA FARMACEUTICA

Las suspensiones orales son preparaciones liquidas que consisten en
particulas sdlidas dispersadas a lo largo de una fase liquida en el que las
particulas son no solubles. La fase externa es una fase liquida acuosa, organica o
aceitosa en el cual se dispersa uniformemente la fase interna insoluble. ©

Otra forma de definir las suspensiones es como un sistema bifasico que
contiene un sélido finamente dividido disperso en un liquido. *3

Las suspensiones poseen diversas aplicaciones primordialmente para proveer
farmaco en estado liquido, ya que muchos pacientes presentan dificultades para
deglutir formas farmacéuticas soélidas, la dosis se puede ajustar a las necesidades
del paciente. Para mejorar la estabilidad algunas suspensiones se presentan en
polvo para reconstituir utilizando como medio de dispersidbn comunmente agua y

en otros casos algun otro vehiculo provisto por el fabricante. *
2.1 Componentes de una suspension.

Una suspensiéon esta constituida principalmente por el principio activo (puede
contener mas de uno), conservadores, humectantes, floculantes, viscosantes o
agentes suspensores; en algunas ocasiones se emplean, aromatizantes,
edulcorantes y colorantes.*®

El principio activo generalmente insoluble cuyo tamafio de particula debe ser
mayor a 1 um. El tamafio y la distribucién de las particulas también deben de
considerarse en términos de biodisponibilidad para controlar la velocidad de

liberacion. Las particulas mas pequefias seran mas solubles que las mas grandes,
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pudiendo generar problemas con la disolucion y a la formacién de conglomerados.
13, 16

Se recomienda el empleo agentes surfactantes con valor de HLB de 7 a 9 al
igual que valores mas altos, para permitir que el liquido rodeé a la moléculas y
posibilite una dispersion adecuada. Para inducir la floculacién puede emplearse
bajas concentraciones de electrolitos tales como cloruro de sodio, de potasio y
sales hidrosolubles que poseen iones bivalentes o trivalentes si existen particulas
altamente cargadas. =

Agentes viscosantes como las gomas naturales y derivados de la celulosa en
bajas concentraciones (<0.1%), actian como coloides protectores, aunque en
concentraciones mayores pueden actuar como agentes que aumentan la
viscosidad y reducen la velocidad de sedimentacion de las particulas defloculadas

o proporcionan estabilidad en una suspensién floculada. *3

3. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

La validacion proporciona a quien aplique la metodologia, una seguridad de la
confiabilidad de dicho método, pudiendo tomar una decision final con certeza. La
validacion de métodos analiticos impacta notablemente en todas las areas
relacionadas en la calidad del producto. Siendo éste un proceso por el cual sede
muestra, por estudios de laboratorio, que la capacidad del método satisface los
requisitos para la aplicacién analitica deseada. *’

La validacibn de un método analitico resulta esencial para verificar el

cumplimiento farmacopeico como parte de la normatividad o legislacién vy
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demostrar la capacidad del método de andlisis, para sustentar que dos perfiles de
disolucibn son similares y el producto farmacéutico cumple con las

especificaciones. 8

3.1 Pardmetros analiticos en la validacion de un método, aplicable a
estudios de disolucion.

Los parametros a validar en un método correspondiente a un estudio de

disolucion son:

a. Linealidad

La linealidad es un parametro de la validacion que asegura que los resultados
obtenidos o por medio de una transformacion matematica definida, sean
proporcionales a la concentracién del analito, dentro de intervalos determinados. *’

b. Precision

La cual denota el grado de concordancia entre los resultados analiticos
individuales, cuando el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes

porciones de una muestra homogénea del producto o de una referencia. *’
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c. Repetibilidad

La precision en términos de repetibilidad en un método analitico expresala

concordancia obtenida entre determinaciones independientes realizadas por un
solo analista, usando los mismos instrumentos y método. *’

d. Reproducibilidad

Precisién en términos de reproducibilidad en un método analitico, expresa la

concordancia entre determinaciones independientes realizadas por diferentes
laboratorios y/o analistas. *’

e. Exactitud

La exactitud del método representara la concordancia que tienen los datos de la
muestra con un estandar establecido.’

f. Estabilidad de la muestra

La evaluacién de esta, debera confirmar que la propiedad en una muestra
preparada de la sustancia de interés conserva su integridad fisicoquimica y su

concentracion, después de almacenarse durante un tiempo determinado bajo
condiciones especificas.*

g. Selectividad

Este pardmetro demostrara la capacidad del método para cuantificar al farmaco

ante otros componentes de la muestra. *°

Caracterizacion del perfil de disolucidn in vitro de un sistema disperso, suspension oral de Ciprofloxacino|23



7 LA I Ty
. =)
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El Ciprofloxacino es una antibacteriano de amplio espectro, perteneciente a la

clase de las fluoroquinolonas de segunda generacion, el cual actia contra

microorganismos aerobios Gram negativos y Gram positivos.

4.1 Propiedades fisicoquimicas

Las caracteristicas fisicoquimicas del

siguiente tabla:

21, 22.23, 24,25

Ciprofloxacino se resumen en la

Tabla 2. Propiedades fisicoquimicas del Ciprofloxacino.'® 222

Nomenclatura (IUPAC)

Formula
Estructura quimica

Peso molecular
Estado
Punto de fusion
Solubilidad

logP/hidrofilicidad
pka
Clasificacion biofarmacéutica

Acido-1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-
(piperazin-1-il)-quinolin-3-carboxilico.
CuH18FEN3O3

) .

331.3414 g/mol
Sdlido
255°C
No soluble en agua. Soluble en &cido
clorhidrico diluido. Soluble en
dimetilsulfoxido caliente o metanol
caliente.
0.28
6.09
BCS Il. Baja solubilidad y alta
permeabilidad
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4.2 Mecanismo de acciodn

El Ciprofloxacino tiene actividad bactericida penetrando en la bacteria mediante
las purinas, sin afectacion a la pared celular. Dentro de la célula inhiben la enzima
ADN-girasa, que es la necesaria para la replicacion del ADN bacteriano,
transcripcion, reparaciéon y recombinacion. El mecanismo de accion de las
fluoroquinolonas, incluyendo Ciprofloxacino actuan interfiriendo la sintesis de ADN
bloqueando la reaccion del superenrollamiento dependiente de ATP y catalizada
por la girasa. En mayores dosis de Ciprofloxacino se puede inhibir la
topoisomerasa Il, siendo la responsable de la secuencia de aminoacidos
presentando homologia con la girasa y cuyo papel es de gran importancia en la

reaccion de superenrollamiento del ADN.?* 2627

4.3 Farmacocinética

El Ciprofloxacino se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal. La
biodisponibilidad oral es aproximadamente del 70% sin pérdida sustancial por
metabolismo de primer paso y una Cnax €n plasma cercano a 2.5 pg/mL, que se
alcanza al término de 1 a 2 h posterior a la dosis de 500mg administrado por via
oral. El tiempo de vida media se establece que en promedio es de 3.5-4.5 h.?* %
26, 27

Las concentraciones séricas aumentan proporcionalmente con dosis de hasta

1000 mg. %

Caracterizacion del perfil de disolucidn in vitro de un sistema disperso, suspension oral de Ciprofloxacino|25



UNAM, FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA %@

uuuuu

Una dosis oral de 500 mg administrada cada 12 horas se ha demostrado que
produce un area bajo la curva de tiempo de concentracion en suero (ABC)
equivalente a la producida por una infusion intravenosa de 400 mg de
Ciprofloxacino administrada en 60 minutos cada 12 h. Una dosis oral de 750 mg
cada 12 h se ha demostrado que produce un ABC en el estado estacionario
equivalente a la producida por una infusion intravenosa de 400 mg administrados
durante 60 minutos cada 8 h. Una dosis oral de 250 mg administrada cada 12
horas produce un equivalente ABC a la producida por una infusion de 200 mg de
Ciprofloxacino administrada cada 12 h.?®

La vida media puede ser prolongada por una alteracioén renal, habiendo valores
reportados de 8h debido a una enfermedad renal en etapa terminal y en algunos
casos en pacientes geriatricos. Hay pocos casos reportados sobre el dafio
hepético, en pacientes con cirrosis severa en el higado se ha reportado una ligera
prolongacion de la vida media. Muchos estudios han demostrado que la
farmacocinética del Ciprofloxacino no es afectada considerablemente por una

fibrosis cistica. 2> 25 27
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[Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Ciprofloxacino es un antibiotico del grupo de las fluoroquinolonas de segunda
generacion con un amplio espectro de actividad en contra de microorganismos
aerdbicos gram positivos y negativos. Este antibiético se encuentra en el mercado
en diferentes formas farmacéuticas, siendo la suspension oral una de ellas. %

Las formulaciones liquidas, incluidas las suspensiones orales (sistema
disperso), son formulaciones que se han preferido en el uso de pacientes
pediatricos y geriatricos debido su flexibilidad en la administracién. Las
suspensiones aunque tienen que someterse a una disolucién se encuentran en
ventaja con respecto a las formas farmacéuticas sélidas, por su paso ausente en
la desintegracion del farmaco y disponibilidad para su solubilidad en el medio
gastrointestinal. ** #°

El perfil de disolucibn de una suspension oral se presenta como una
herramienta conveniente para la prediccion de la absorcibn dentro de la
caracterizacion biofarmacéutica de la formulacion, dado que: ** 1% 2
a) Las suspensiones corresponden a la etapa posterior a la desintegracion de

los comprimidos y capsulas; por lo tanto, su disoluciéon actia como una

medida limitante del paso para la absorcién y de la biodisponibilidad.
b) Esta constituida por un farmaco casi insoluble en agua.
c) Acorde al sistema de clasificacion biofarmacéutica, para el caso de

Ciprofloxacino este farmaco es clasificado como un farmaco clase Il, donde

su etapa limitante para su absorcion es el proceso de disolucion.
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d) No esta establecido un método de perfil de disolucion farmacopeica para el
Ciprofloxacino en suspension oral.

Ademas este sistema disperso contiene un vehiculo para su reconstitucion, el
cual en su formulacion presenta aditivos como triglicéridos de cadena media,
sacarosa, lecitina, agua y sabor de fresa, que podrian modificar la liberacion del
principio activo y afectar por tanto el perfil de disolucion.? %°

Dado que no existe referencia oficial que describa la caracterizacion del
proceso de disolucién in vitro de principios activos contenidos en sistemas
heterogéneos, el presente trabajo establece una metodologia para obtener los
perfiles de disolucion in vitro que caractericen la forma de liberacion del activo a
partir de una suspension oral (Ciprofloxacino), la cual es reconstituida en el
vehiculo correspondiente y puede utilizarse como una herramienta de calidad

biofarmacéutica.
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IV. OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL
Caracterizar los perfiles de disolucion in vitro en una suspension oral de
Ciprofloxacino para determinar su comportamiento en esta etapa como lo indica la

NOM-177-SSA1-1998.

2. OBJETIVOS PARTICULARES

¢ Implementar los controles de calidad como producto terminado de una
suspension oral de Ciprofloxacino.

e Validar el método analitico de cuantificaciéon de Ciprofloxacino en la prueba
de disolucion bajo los criterios de la NOM-177-SSA1-1998 y asi asegurar la
confiabilidad de los resultados.

e Establecer las condiciones apropiadas para la obtencion de perfiles de

disolucion de Ciprofloxacino en una suspension oral.
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V. HIPOTESIS

Si las condiciones establecidas del método de disolucién para obtener el perfil
in vitro de la liberacion de Ciprofloxacino en un sistema disperso son las
apropiadas, éste sera capaz de ser reproducible y discriminatorio en presencia de

diferentes condiciones.
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1. MATERIALES Y METODOS

1.1 Material

Viscosimetro Cannon (Ostwald) Num. 300
e Soporte universal

e Pinza de tres dedos con nuez

e Probetas de 50 mL con tapon

e Tubos Berzelius No. 4

e Picndémetro para liquidos

e Vaso de precipitado 10 mL

e Vaso de precipitado 250 mL

e Matraz aforado de 25 mL

e Matraz aforado de 10 mL

e Matraz aforado de 1000 mL

e Micropipeta de 100uL-1000uL BIOHIT PROLINE
e Puntas para micro pipeta

e Jeringas 5 mL

e Pipeta graduada de 5 mL

e Papel filtro Whatman 42

1.2 Aparatos y Equipos

¢ Disolutor Varian 705 DS

e Balanza semi-analitica Sartorius CP622

e Balanza analitica OHAUS PIONEER

e Espectrofotometro LAMBDA BIO/XLSPrintUtility

e Potenciometro OAKTON PC510

¢ Viscosimetro Brookfield Helipaht con aguja LVT-3

e Sonicador ELMA Transsonic 820/H

¢ Parrilla de agitaciéon y calentamiento IKA C-MAG HS7

Caracterizacion del perfil de disolucidn in vitro de un sistema disperso, suspension oral de Ciprofloxacino|32



UNAM, FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA %@

uuuuu

1.3 Reactivos

e Solucién amortiguadora pH 4.0Hycel Lote: 157107

e Solucion amortiguadora pH 7.0Beckon Lote: M412130
e Agua destilada Planta Piloto FES-Zaragoza. Periodo: May-Sep 2013
¢ Acido acético glacial Meyer Lote: A10133467

e Acido clorhidrico Meyer Lote: S02104

e Acetonitrilo HPLC J. T. Baker Lote: K14C51

e Acetato de sodio trihidratado J.T Baker Lote: C17C06
e Brij 35S. C. Biotech Lote: M0217

e Referencia para viscosidad No. 1000 Brookfield

e Acido nitrico Meyer Lote: C1113562

¢ Nitrato de plata Meyer Lote: V4725000

e Hidroxido de amonio J. T Baker Lote: L28C69

1.4 Sustancia de referencia
e Estandar de Ciprofloxacino USP

Lote: HOE306
Caducidad: Sep 13

1.5 Medicamento de estudio
e Ciproxina® 250 mg/5mL suspension oral, Bayer

Contiene 92.5 mL de vehiculo para reconstituir y 7.95 g de granulado en
microesferas.

Lote: XB306LD y XB3074S

Caducidad: Sep 14, Jun 14
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2.  CONTROL DE CALIDAD PARA CIPROXINA® SUSPENSION ORAL

2.1 Aspecto de la suspension.

Una muestra de suspension reconstituida se agité durante 15 segundos en
posicion horizontal con un recorrido de agitacion de 30 cm, posteriormente se
colocé en probetas limpias y secas, provistas de tapén y se observé en un lugar

iluminado pero no a luz directa y en un fondo negro.*

2.2 Ensayo de identidad (MGA. 0511)

El ensayo de identidad se determind a una muestra de suspension equivalente
de 100mg de Ciprofloxacino, se le adicion6 100 mL de agua, se agito
mecanicamente por 5 minutos y se filtré. Al filtrado se le agregé SR de Nitrato de
plata, posteriormente Acido nitrico y unas gotas de Hidroxido de amonio 6 N, en

presencia de cloruros se observa un precipitado *

2.3 pH(MGA. 701)

Las determinaciones para la prueba se efectuaron a 25°C+ 2, se prepararon
tres muestras de una dilucién 2:2 v/v de Ciproxina®suspension oral y agua. Antes
de medir el pH de las muestras se ajustd el aparato con soluciones
amortiguadoras pH 4.0 y 7.0. Una vez efectuado el ajuste del equipo se procedio a
medir el pH de cada una de las muestras, enjuagando y secando el electrodo al
término de la medicion de las muestras de suspension y las muestras de la

dilucion de la suspension.*
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2.4 Densidad relativa (MGA. 0251)

Se lavo perfectamente el picndémetro (Figura 8) de acuerdo a las indicaciones
establecidas en el apartado de Limpieza del picnometro. Efectuando la calibracién
a 20°C, ensamblando y pesando el picnémetro vacio y seco en una balanza
analitica, registrando la masa en gramos, hasta la cuarta cifra decimal.

Posteriormente se retird la tapa del tubo capilar y el tapon esmerilado con el
termometro y se llend el picndmetro con agua purificada recientemente hervida y
enfriada a 20°C colocando el tapon esmerilado con el termometro adaptado
cuidadosamente y dejando que el exceso de agua salga por el tubo capilar, luego
se introdujo a un bafio de ultrasonido durante 20 minutos para eliminar todas las
burbujas al interior del picnémetro. *

Terminando el tiempo el picnédmetro lleno y sin tapa, se colocé en un bafio de
agua a 20°C y se procedié como se indica en la FEUM 102 Ed. Una vez realizado
esto se secO perfectamente el picnébmetro y se peso, registrando la masa hasta la
cuarta cifra decimal. *

Los calculos de la masa contenida en el picnbmetro se realizaron mediante la

siguiente formula: *

Donde:
C = Masa del agua en gramos.
B = Masa del picnémetro lleno con agua en gramos.

A = Masa el picnémetro vacio en gramos.
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Para la muestra el método se llevd a cabo de la misma forma, solo sustituyendo
el agua por Ciproxina® suspensién y se calculé la masa de la suspension

empleando la formula anterior. Posteriormente se calculd la densidad relativa de la

muestra mediante la siguiente férmula: *

DR = (D/C).eveeveeeenn, Ec. 4

Dénde:
DR = Densidad relativa de la muestra.
D = Masa de la muestra en gramos.

C = Masa del agua en gramos.

— = =

Figura 8. Picnémetro para liquidos*
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2.5 Viscosidad (MGA 0951)

a. Viscosidad cinematica.

Se utiliz6 el viscosimetro tipo Ostwald o Cannon No. 300. Se calibro el
viscosimetro como se indica en el Método Il, utilizando el fluido de referencia
1000.Una vez calibrado, se vertié por el tubo (D) (Figura 9), el volumen de 10 mL
de la muestra para llenar el bulbo (C). *

El viscosimetro se introdujo en un bafio de agua a 25°C y se estabilizé la
temperatura. Una vez estabilizada la temperatura, por medio de succion aplicada
en el tubo (E), se pasé la muestra al bulbo (A) hasta alcanzar unos 5 mm arriba de
la marca (1), manteniéndola ahi con ayuda de obstruccién en el tubo (D),
destapando posteriormente dicho tubo para que la muestra fluyera a través del
capilar y se contabilizé el tiempo cuando el nivel de la muestra pasara por la
marca (1) y llegara a la marca (2). Lo anterior se realizo por tres veces y se obtuvo

el promedio de los tiempos resultantes. *

Fiaiira 9 Viscosimetro tino Ostwald?
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b. Viscosidad absoluta.

Para determinar la viscosidad absoluta se procedié como se indica en el MGA.
0951 Método IV (FEUM 102 Ed) para el montaje y calibracion. La viscosidad de la
suspension fue medida con un Viscosimetro tipo Broockfiel-Helipath (Figura 10),
con aguja LVT-3 a 6, 12, 30 y 60 rpm y tomando lectura cada minuto durante 5

minutos.!

Figura 10. Viscosimetro tipo “Broockfield-Helipath”

2.6 Valoracion

Curva de Calibracion.

Se construy0 una curva de calibracion por triplicado, a partir de una soluciéon
Stock de estandar de Ciprofloxacino, pesando exactitud 25 mg de estandar en un
matraz volumétrico de 25 mL y se llevo a aforo con HCI 0.05 M. De esta solucion
se tomo6 una alicuota de 1 mL transfiriéndola a un matraz volumétrico de 10 mL

aforando con HCI 0.05 M. Se realizaron las diluciones necesarias con HCI 0.05 M,
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para obtener concentraciones de 4 a 9 pg/mL de solucion de Ciprofloxacino. Se
leyeron cada una de las diluciones en un Espectrofotometro UV-Vis a 278 nm.?* *°

Muestra

Se peso6 por triplicado el equivalente a 25 mg del sélido a constituir para la
suspension y se colocé en un matraz volumétrico de 25 mL.; posteriormente se
agregé 0.5 mL de vehiculo de Ciproxina® y 15 mL de HCI 0.05 M. Se agit6
mecanicamente durante 10 minutos y al término de éste se situé en un bafio de
ultrasonido durante 12 minutos; posteriormente se llevé a volumen de aforo con
HCI 0.05 M. De esta solucion se tomé una alicuota de 0.05 mL, se colocé en un
matraz volumétrico de 10 mL y se afor6 con HCI 0.05 M. Las muestras se leyeron
en el Espectrofotometro UV-Vis a una longitud de onda de 278nm vy las
Absorbancias obtenidas se interpolaron en la curva estdndar para conocer la

concentracion de las muestras.?® %

2.7 Variacion de volumen
La suspension una vez reconstituida fue vertida en una probeta de 100mL, y se
registrd volumen. Lo anterior se realizdé con nueve frascos méas de suspension de

Ciprofloxacino.

2.8 Volumen de sedimentacion

La suspension de Ciproxina®, una vez reconstituida fue vertida en una probeta
de 100 mL provista de tapén esmerilado y se dejé en reposo a temperatura
ambiente durante 24 h, se registré volumen de las fases formadas. Realizandose

con tres frascos diferentes. *
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3. VALIDACION

3.1 Linealidad del sistema

Se realizaron seis niveles de concentracion por triplicado. Se pesaron con
exactitud 25 mg de estandar de Ciprofloxacino en un matraz volumétrico de 25 mL
y se agregd aproximadamente 10 mL de HCI 0.05 M. Agitando mecanicamente
durante 5 minutos y se dejé 10 minutos en bafio de ultrasonido. Una vez
transcurrido el tiempo se llevd a volumen de aforo con HCI 0.05 M. Posteriormente
se tomo una alicuota de 1 mL y se llevé a un matraz volumétrico de 10 mL, con
esta solucion se llevaron a cabo las diluciones indicadas en la Tabla 3, leyendo

cada una de ellas en un Espectrofotémetro UV-Vis a 278 nm.1" 1930

Tabla 3. Linealidad del sistema, Ciprofloxacino.

Alicuota Volumen de Concentracion
(mL) aforo (mL) (ng/mL)
0.4 10 4.0
0.5 10 5.0
0.6 10 6.0
0.7 10 7.0
0.8 10 8.0
0.9 10 9.0

Criterios de aceptaciéon

El coeficiente de regresion debe ser mayor o igual que 0.99 y un error relativo

no mayor que el 2%.°
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El error relativo se calculé de la siguiente manera:*’

2_ i —
Sylx= \/@y e O . Ec.5

Dénde:

Sy/x= Desviacion estandar de la regresion
X= concentracion

y= respuesta (absorbancia)

N= nimero de muestra

3.2 Precision del sistema
A partir de los datos obtenidos en la linealidad, calcular el coeficiente de
variacion (%CV) del factor respuesta para todos los puntos.*®

Criterios de aceptaciéon

El coeficiente de variacion del factor de respuesta no debe ser mayor que el

2%. 19

3.3 Linealidad del método

Se llevé a cabo mediante la técnica de estandar adicionado.

e Solucion de referencia:

Se peso con exactitud 25 mg de sustancia de referencia y colocé en un matraz
aforado de 25 mL, llevando a aforo con medio de disolucién. Posteriormente una
alicuota de 1 mL se coloc6 en un matraz volumétrico de 10 mL y se llevo a aforo
con medio de disolucion. Se tomaron alicuotas de 0.4 mL del estandar, como se
indica en la Tabla 4 y se colocaron en matraces aforados de 10 mL, los cuales

contenian muestra.” 1% 331
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e Muestra:

Se pesoO con exactitud el equivalente a 25 mg de Ciprofloxacino, polvo de
Ciproxina® previamente triturado, se transfirié en un matraz volumétrico de 25 mL,
se agregd 0.5 mL de vehiculo de Ciproxina® y 15 mL de medio de disolucién, se
agitd mecanicamente durante 10 minutos, al término de éste tiempo se coloco el
matraz en bafio de ultrasonido durante 12 minutos y se llevé a aforo con medio de
disolucion. De esta solucion se tom¢ alicuota de 1 mL llevandola a matraz
volumétrico de 10 mL y se llevd a volumen de aforo con medio de disolucién. A
partir de los volimenes indicados en la Tabla 4, de solucién de referencia y
muestra colocados en matraces de 10 mL y llevar al aforo con medio de
disolucién, se obtuvieron las concentraciones requeridas para los parametros de
linealidad del método, analizando las muestras en el Espectrofotdmetro UV-Vis a

una longitud de onda de 278 nm. " 193031
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Tabla 4. Alicuotas correspondientes para el método de adicion estandar de
Ciprofloxacino.

Alicuota solucion Alicuota Volumen final [ ] Final
estandar muestra problema png/mL
Ciprofloxacino (Ciproxina®)
400 pL O pL 10 mL 1
400 pL 100 pL 10 mL 2
400 pL 200 pL 10 mL 3
400 pL 300 pL 10 mL 4
400 pL 400 pL 10 mL 5

Criterios de aceptacion.

El coeficiente de regresién mayor o igual que 0.99 y un error relativo debido a la
regresion no mayor que el 3%. *°

3.4 Exactitud del método

El promedio del porcentaje de la recuperacion de los datos de linealidad no

debe variar con respecto a la cantidad nominal en mas de 3% en cada punto.*®

3.5 Precisién del método
3.5.1 Repetibilidad
A partir de los datos de linealidad, obtener el porcentaje cuantificado para cada
nivel de concentracion. *°

Criterios de aceptacion

El coeficiente de variacion del porcentaje de recuperacion de los datos de

linealidad no debe ser mayor al 3%."°
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3.5.2 Reproducibilidad
Se prepard por triplicado la curva calibracion por la técnica de estandar
adicionado por dos analistas diferentes (Analista 1 y Analista 2). *’

Criterios de aceptacion

Para cada una de las curvas se determind la media, la desviacion estandar y el
porciento de coeficiente de variacion (%CV) de la concentracion experimental. El

coeficiente de variacién global no debe ser mayor que el 3%. *°

3.6 Estabilidad de la muestra

Las muestras homogéneas preparadas por triplicado a partir del polvo a
reconstituir de la suspension de Ciprofloxacino en una concentracién de 6 pg/mL,
fueron resguardadas a temperatura ambiente, refrigeracion y luz a temperatura
ambiente. *" 1°

Las muestras fueron analizadas a las 24, 48 y 72horas de resguardo a una
longitud de onda de 278 nm en el Espectrofotdmetro UV-Vis, al igual que una
solucion de estandar de una concentracion de 6.ug/mL, el cual fue preparado al
19, 30

inicio del estudio.

Criterios de aceptacion

La muestra no debe presentar productos de degradaciéon que interfieran a la

longitud de onda establecida.*®
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3.7 Selectividad

Se realizd una serie de barridos de longitud de onda a una solucién de estandar
de Ciprofloxacino, una solucion de la suspensién de Ciprofloxacino y otra solucion
por estdndar adicionado, todas a una concentracion de 9 pg/mL en solucién
amortiguadora de acetatos pH 4.5a 0.05 M con 0.025% Brij.*®

Criterios de aceptacion

Demostrar la selectividad del método para el farmaco ante otros compuestos de
la muestra, cualquier interferencia no debe producir un error mayor al aceptado en

precisién y exactitud. *°

3.8 Influencia del filtro

Se pesaron con exactitud el equivalente a 25 mg de muestra de Ciproxina®
transfiriéndola en un matraz volumétrico de 25 mL y se agreg6 aproximadamente
10 mL de medio de disolucion. La solucion se sometié a agitacion mecanica
durante 10 minutos y se dejé 12 minutos en bafio de ultrasonido. Una vez
transcurrido el tiempo se llevd a volumen de aforo con medio de disolucion.
Posteriormente se tomd una alicuota de 1 mL aforando en matraz volumétrico de
10 mL con medio de disolucion y se colocé en un matraz aforado de 10 mL, se
llevé a volumen de aforo con medio de disolucion. Se tomé una alicuota de 0.7 mL
aforando en matraz volumétrico de 10 mL. Preparando seis muestras las cuales
fueron filtradas con papel filtro de celulosa Whatman 42 y otras seis sin filtrar,

estas fueron leidas en el Espectrofotémetro UV-Vis a 278 nm.>% 32
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Criterios de aceptacion

Determinar que no existe adherencia del farmaco al filtro. La diferencia absoluta
entre el promedio de por lo menos 6 datos de solucion filtrada y sin filtrar debe de

ser igual 0 menor 2%.*

4 DISOLUCION
4.1 Condiciones para el perfil de disolucién
e Aparato: USP Il (paletas)
e Medio de disolucion: Solucion amortiguadora de acetatos pH 4.5 a 0.05 M
con 0.025% Brij.
e Temperatura: 37.0°C £ 0.5°C
¢ Volumen de extraccion de muestras: 5 mL con reemplazo
e Volumen de medio: 900 mL
e Longitud de onda para el analisis de muestra: 278 nm.
4.2 Condiciones prueba para cada ensayo del perfil de disolucion
Se realizaron 6 ensayos:
e Ensayo 1 (propuesta FDA) 3
a) Tiempos de muestreo: 5, 10, 20, 30 y 40 minutos
b) Velocidad de agitacion: 100 rpm
c) Lote Ciproxina®: XB306LD
e Ensayo 2
a) Tiempos de muestreo: 2.5, 5, 10, 20, 30 y 40 minutos

b) Velocidad de agitacion: 75 rpm
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c) Lote Ciproxina®: XB306LD

e Ensayo 3
a) Tiempos de muestreo: 5, 10, 15, 20, 30 y 40 minutos
b) Velocidad de agitacion: 75 rpm
c) Lote Ciproxina®: XB306LD

e Ensayo 4
a) Tiempos de muestreo: 5, 10, 15, 20, 30 y 40 minutos
b) Velocidad de agitacion: 75 rpm
c) Lote Ciproxina®: XB3074S

e Ensayo 5
a) Tiempos de muestreo: 5, 10, 15, 20, 30 y 40 minutos
b) Velocidad de agitacion: 50 rpm
c) Lote Ciproxina®: XB306LD

e Ensayo 6
a) Tiempos de muestreo: 5, 10, 15, 20, 30 y 40 minutos
b) Velocidad de agitacion: 100 rpm
c) Lote Ciproxina®: XB3074S

Nota: Para el ensayo 5 y 6 el perfil de disolucion se realizé unicamente en 6

vasos debido al volumen limitado de la muestra.
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4.3 Preparacion del medio de disolucion

Solucién amortiguadora de acetatos 0.05 M con 0.025% de Brij 35 a pH 4.5*

1) Se agregaron en un matraz volumétrico de 1 L, 500 mL agua destilada, 6.8 g
de acetato de sodio trihidratado

2) Incorporar 2.85 mL de acido acético glacial, ajustar pH a 4.5 y aforar a 1
Litro.

3) Por ultimo agregar 0.25 g de Brij 35.

4.4 Metodologia general® 73933

1) Se llend el bafio de agua (Aprox. 20 L) y se encendié el disolutor,
previamente calificado, para que este alcanzara la temperatura establecida.

2) Se ajustaron las paletas con ayuda de las esferas calibradoras.

3) A cada uno de los vasos se adicionaron 900 mL de medio de disolucion
previamente desgasificado y calentado a 37°C + 0.5.

4) Los vasos se cubrieron para mantener la temperatura del medio.

5) Para la colocacién de la muestra se tomé un volumen de 5 mL de Ciproxina®
el cual fue medido con jeringas, estas fueron pesadas sin muestra, con
muestra y posterior a la adicion de la muestra.

6) La muestra fue aplicada a los vasos del disolutor por la abertura de la tapa
del mismo vaso y exactamente por encima del medio de disolucidn, teniendo
especial cuidado de que la punta de la jeringa no tocara el medio.

7) La velocidad de agitacion y el tiempo de muestreo fueron los establecidos

para cada ensayo.
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8) Se tomaron 5 mL de muestra con ayuda de canulas, éstas se marcaron a los
15 cm de punta a base, esta marca indicé hasta donde sumerger la canula
al vaso para la toma de muestra.

9) Se filtraron inmediatamente, con reemplazo de volumen del medio de
disolucion.

10)Para cada una de las muestras tomadas se realizaron las diluciones
establecidas en la Tabla 5.

11)Por ultimo, se tomaron lecturas de cada dilucion en el Espectrofotémetro
UV-Vis a 278 nm, empleando como blanco el medio de disolucion. Estas
lecturas fueron comparadas con una curva de calibracion (Linealidad del

método).

Tabla 5. Diluciones para Lectura de muestras del Perfil de disolucién a
diferentes rpm.

Numero de Tiempo de  Dilucion (mL) Dilucion (mL) Dilucién (mL)
Vaso muestreo 50 rpm 75 rpm 100 rpm
1 5 2:10 0.50:10 0.50:10
2 10 1:10 0.20:10 0.25:10
3 15 0.50:10 0.15:10 0.15:10
4 20 0.25:10 0.15:10 0.15:10
5 30 0.20:10 0.15:10 0.15:10
6 40 0.20:10 0.15:10 0.15:10
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VIl.  RESULTADOS

La suspension oral de Ciprofloxacino, hasta el momento de realizar el estudio,
no contaba con una monografia farmacopeica, razén por la cual se llevaron a cabo
pruebas farmacopeicas generales para la evaluacibn de la calidad de
suspensiones y se realizaron otras pruebas complementarias, tales como
viscosidad absoluta y cinemética con la finalidad de caracterizar de mejor forma la

suspensién en estudio.

1. CONTROL DE CALIDAD DE LA SUSPENSION DE CIPROFLOXACINO

1.1 Determinaciones del principio activo y control de calidad

En la Tabla 6 se condensan los resultados obtenidos para las pruebas de:
aspecto de la suspension, ensayo de identidad, pH aparente, densidad relativa,
viscosidad absoluta y cinemética, valoracioén, variacion de volumen y volumen de

sedimentacion.
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Tabla 6. Determinaciones del principio activo y control de calidad.

Andlisis
Aspecto de la suspensién

Ensayo de identidad

pH aparente
Densidad Relativa

Viscosidad
Absoluta

Cinematica
Valoracion

Variacion de volumen

Volumen de sedimentacion

Especificaciones
Suspensidn viscosa,
homogénea, libre de
grumos y particulas

extrafas, se vacia con
fluidez.!

Después de 24 h de reposo
en un lugar no mayor a
25°C, seco y protegido de
la luz, la suspensién puede
presentar sedimentacion y
dos fases, que al agitar
resuspende.’

Se presenta negativo frente
a prueba de cloruros.*

Sin especificaciéon
Sin especificaciéon

Sin especificacion®

50 a 250 Centistokes?
90.0%-110%*

El volumen promedio de los
5 envases es no menor a
100 mL y el volumen de
ningun frasco es menor a
95 mL.

Sin especificacion. Se
resuspende facilmente

Resultados
Suspensidn viscosa,

homogénea al agitar, libre

de grumos y particulas
extrafias, se vacia con
fluidez.
La mezcla present6

sedimentacion y dos fases

gue al agitardos veces
resuspende facilmente.

Conforme

5.14 + 0.1
1.0885 g/mL

Fluido no Newtoniano,
Pseudopléastico
132 Centistokes
97.02%= 0.85%

Vol. Promedio= 101.2 mL

Ningun frasco menor a
95 mL

38.6 £ 8.4 mL, resuspende

facilmente

1.2 Viscosidad Absoluta

Un comportamiento reolégico no newtoniano fue obtenido para la suspension

de Ciprofloxacino, a partir de la determinaciéon de la fuerza de corte (Poise) en

relacion a la velocidad de corte (Dyn-cm) en el viscosimetro de Brookfield. Con los

datos obtenidos en la Tabla 8 la representacion grafica de los datos, muestra el

comportamiento mencionado.
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Tabla 8. Viscosidad absoluta de Ciprofloxacino en Ciproxina®, suspension oral.

Viscosidad Absoluta
Velocidad rpm  Fuerza (Poise) Velocidad (Dyn-cm)

6 14147.7 4042.2 + 2858.2670
12 28295.4 8084.4 + 5716.5341
30 62654.1 20211 * 2858.2670
60 86907.3 40422 + 2858.2670

Figura 11. Viscosidad Ciproxina®, suspension oral. La grafica demuestra que la
suspension de Ciprofloxacino se comporta como un flujo Pseudoplastico.
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1.3 Valoracion
El contenido del principio activo de las muestras analizadas a partir de la
interpolacién de las Absorbancias en la curva de calibraciébn propuesta para la

valoracion de principio activo se presenta en la Tabla 7.

Tabla 7. Valoracién de Ciprofloxacino en Ciproxina®, suspensién oral.

Valoracion

Absorbancias [ Jug/mL %
0.712 7.6731 96.4771
0.722 7.7820 97.8453
0.714 7.6949 96.7507
% Promedio 97.0244
Desviacion STD 0.7240
C. V. 0.7462
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2.  VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA CIPROFLOXACINO EN

SUSPENSION ORAL

2.1 Linealidad del sistema
Las Absorbancias obtenidas para las concentraciones estudiadas para este

parametro se muestran en la Tabla 9 y su representacion gréafica en la Figura 12.

Tabla 9.Linealidad del sistema, Ciprofloxacino.

Lineadad del Sistema
[]1STD pg/mL ABS Promedio  Desviacion Std  C.V.

0,356

4 0,369 0,3623 0,0065 1,7957
0,362
0,437

5 0,445 0,4443 0,0070 1,5807
0,451
0,529

6 0,544 0,5400 0,0096 1,7859
0,547
0,62

7 0,639 0,6343 0,0127 1,9962
0,644
0,713

8 0,736 0,7270 0,0123 1,6903
0,732
0,805

9 0,836 0,8203 0,0155 1,8898
0,82
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Figura 12. Linealidad del sistema, Ciprofloxacino. Cada punto representa el
promedio de 3 determinaciones * su desviacién estandar.
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2.2 Precisién del sistema
La precision del sistema evaluado con el %CV del factor respuesta para cada
nivel de concentracion se presenta en la Tabla 10. Observandose que cumple con

el requerimiento establecido. *

Tabla 10. Precision del sistema, Ciprofloxacino.

Precision del Sistema

[]STD ug/mL  ABS  Factor Respuesta Promedio Desviacion Std C.V.

0.356 0.0890

4 0.369 0.0923 0.0906 0.0016 1.7957
0.362 0.0905
0.437 0.0874

5 0.445 0.0890 0.0889 0.0014 1.5807
0.451 0.0902
0.529 0.0882

6 0.544 0.0907 0.0900 0.0016 1.7859
0.547 0.0912
0.62 0.0886

7 0.639 0.0913 0.0906 0.0018 1.9962
0.644 0.0920
0.713 0.0891

8 0.736 0.0920 0.0909 0.0015 1.6903
0.732 0.0915
0.805 0.0894

9 0.836 0.0929 0.0911 0.0017 1.8898
0.82 0.0911

Promedio= 0.0903
Desviacion Std=  0.0016
CV= 17333
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2.3 Linealidad del método

La proporcionalidad entre la cantidad adicionada y recuperada para determinar
la linealidad del método se representa en la Tabla 11 y Figura 13. El
comportamiento lineal presentd un coeficiente de determinacion mayor al 0.99 y el
error relativo debido a la regresion no fue mayor al 3%.

Tabla 11.Linealidad del Método, Ciproxina® suspensién oral.

Linealidad del Método
[ ] Hg/mL Muestra [] pg/mL Recuperado %Recuperado

0.9792 97.9222
1 1.0030 100.3009
1.0149 101.4902
1.9307 96.5346
2 1.9902 99.5080
2.0021 100.1027
2.9416 98.0544
3 3.0011 100.0366
2.9654 98.8473
3.9645 99.1115
4 3.9050 97.6249
3.9288 98.2195
4.8446 96.8915
5 4.9040 98.0808
4.8684 97.3672
Promedio= 98.6728
Desviacion STD= 1.4006
C.V.= 1.4194
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Figura 13. Linealidad del Método, Ciproxina® suspensién oral.
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2.4 Exactitud y repetibilidaddel método

En la Tabla 12 se puede observar que en ninguno de los niveles de
concentracion analizados del porcentaje promedio de recuperado, presento una
variacion mayor del 3% con respecto al valor nominal, tal como lo establece el
criterio de aceptacion segun la NOM-177-SSA1-1998. En tanto, la Tabla 13

representa la precision del método en términos de repetibilidad.

Tabla 12. Exactitud del Método, Ciproxina® suspension oral.

Exactitud del Método

[ ] Muestra pg/mL % Nominal % Recuperado Promedio Intervalo

100 97.9222

1 100 100.3009 99.9044 -2.0778  1.4902
100 101.4902
100 96.5346

2 100 99.5080 98.7151 -3.4654  0.1027
100 100.1027
100 98.0544

3 100 100.0366 98.9794 -1.9456  0.0366
100 98.8473
100 99.1115

4 100 97.6249 98.3187 -2.3751  0.0000
100 98.2195
100 98.5565

5 100 98.0808 98.0015 -2.6328  0.0000
100 97.3672

Tabla 13. Repetibilidad (Precision del Método), Ciproxina® suspension oral.

Precision Repetibilidad
[ ] Muestra pg/mL  Promedio  Desviacién Std C.V.

1 99.9044 1.8167 1.8185
2 98.7151 1.9116 1.9365
3 98.9794 0.9977 1.0080
4 98.3187 0.7483 0.7611
5 98.0015 0.5986 0.6108
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2.5 Reproducibilidad (precision del método)

La Tabla 14presenta los resultados del porciento recuperado en 5 niveles de
concentracion obtenidos por dos Analistas, empleando el mismo método, material
y equipo para determinar la reproducibilidad del método. La representacion grafica

de estos resultados (Figura 14) indica que el método es reproducible entre

analistas.
Tabla 14. Reproducibilidad, Ciproxina® suspensién oral.
Reproducibilidad
Analista 1 Analista 2
[]vg/mL Muestra  %Recuperado [] pg/mL Muestra  %Recuperado

97.9222 101.5424

1 100.3009 1 97.9600
101.4902 99.1541

96.5346 99.1342

2 99.5080 2 101.5225
100.1027 97.9401

98.0544 102.3120

3 100.0366 3 101.1179
98.8473 08.7296

99.1115 08.2287

4 97.6249 4 100.0199
98.2195 102.7067

96.8915 101.2718

5 98.0808 5 101.7494
97.3672 100.3164

Promedio= 98.6728 Promedio= 100.2471

Desviacion STD= 1.4006 Desviacion STD= 1.6279
CV.= 1.4194 C.V.= 1.6239
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Figura 14. Reproducibilidad, Ciproxina® suspension oral.
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2.6 Selectividad

Con el fin de demostrar la selectividad del método se realizé un barrido de una
solucion de estandar de Ciprofloxacino (6 pg/mL), de una solucidon preparada a
partir de la suspension oral de Ciproxina® (9 pg/mL) y una solucién preparada a
partir de la suspensién oral de Ciproxina® méas estandar de Ciprofloxacino (9
pg/mL), con la finalidad de observar las posibles interferencias de los excipientes
contenidos en la suspension. (Figuras 15, 16y 17)

Figura 15. Barrido de estandar de Ciprofloxacino con solucion amortiguadora de
acetatos 0.05 M con 0.025% Brij 35, pH 4.5 (Concentracion 6 pg/mL).
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ra 16. Barrido de Ciproxina® suspension oral con soluciéon amortiguadora de
acetatos 0.05 M con 0.025% Brij 35, pH 4.5 (Concentracion 9 ug/mL).
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ZARAGOZA

Figura 17. Barrido de Ciproxina® suspensién oral+ Estandar de Ciprofloxacino
(Estandar adicionado) con solucién amortiguadora de acetatos 0.05 M con 0.025%
Brij 35, pH 4.5 (Concentracion 9 pug/mL).
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2.7 Influencia del filtro

La Tabla 15 y la Figura 18muestran la influencia del filtro en el método de

disolucién para Ciproxina® suspension oral.

0.6050

0.6000

0.5950

0.5900

Absorbancias

0.5850

0.5800

0.5750

Tabla 15. Influencia del filtro, Ciproxina® suspension oral.
Influencia del Filtro

Muestra Absorbancias

7 Kg/mL Sin filtro Con filtro
0.590 0.585
0.598 0.599
0.592 0.595
0.580 0.581
0.588 0.593
0.592 0.599

Promedio = 0.590 0.592
|Diferencia|= 0.002
% |Dif|= 0.339

%|Dif|= Porcentaje de diferencia absoluta

Figura 18. Influencia del filtro, Ciproxina® suspensién oral.
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2.8 Estabilidad de la muestra

La estabilidad del Ciprofloxacino se determiné espectrofotométricamente con
muestras de una concentracion de 6 pg/mL, sometiéndose a refrigeracion (2 a
4°C), temperatura ambiente y luz blanca a temperatura ambiente durante 24, 48 y
72 h. Como se observa en la Tabla 16 y Figura 19, no hay diferencia entre la
absorbancia inicial y la absorbancia hasta las 72 h del periodo estudiado para la
condicion de refrigeracion y temperatura ambiente. La condicion de
luz/temperatura ambiente, la muestra fue estable hasta las 24 horas.

Tabla 16. Estabilidad de la muestra, Ciproxina® suspensién oral.
Estabilidad de la muesta

Absorbancias Promedio
Tiempo\Condicién Refrigeracion Temperatura Amb  Luz/Temp Amb

Oh 0.4997 0.4997 0.4997
24 h 0.5000 0.4987 0.4933
48 h 0.4993 0.4920 0.4813
72 h 0.5000 0.4883 0.4737

Figura 19. Estabilidad de la muestra, Ciproxina® suspension oral.
0.5050
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T T
0.5000 I 1 = 24hrs
0.4950 - — I A8hrs
0.4900 - —
72hrs
0.4850 - — —
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S 0.4800 - — —
8 M 24hrs
G 0.4750 - B B
§ 48hrs
< 0.4700 - — B
72hrs
0.4650 - — —
B Qhrs
0.4600 - B B
24hrs
0.4550 B B
M 48hrs
0.4500 - - -
72hrs

[Refrigeracién] [Temp Amb] [Luz/Temp Amb]
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3. PERFIL DE DISOLUCION

En las Tablas 17 y 18 se presentan los datos obtenidos en los 6 tiempos de
muestreo, propuestos para la obtencion del perfil de disolucion a 50 y 75 rpm
respectivamente para el Lote XB306LDCiproxina®, correspondiente a los ensayos
5y 3. En tanto en sus representaciones graficas (Figuras 20 y 21), se observa que
al incrementar la velocidad de agitacion se aumenta el porciento disuelto.

Tabla 17. Perfil de disolucién 50 rpm, Ciproxina® suspensién oral lote
XB306LD

Perfil de Disolucion Lote XB306LD 50 rpm
Tiempo Promedio Desviacion STD C.V.

0 0 0 0

5 6.5306 1.3324 20.4027
10 19.7197 2.8339 14.3706
15 33.7335 1.9013 5.6361

20 51.1016 6.8767 13.4570
30 55.9788 5.2397 9.3601

40 63.5804 47778 7.5145

Figura 20. Gréfica de perfil de disolucién 50 rpm, Ciproxina® suspensién oral
lote XB306LD
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Tabla 18. Perfil de disolucion 75 rpm, Ciproxina® suspension oral lote
XB306LD

Perfil de Disolucion Lote XB306LD 75 rpm
Tiempo Promedio Desviacion STD  C.V.

0 0 0 0

S 28.1180 2.9447 10.4726
10 60.2691 5.8849 9.7644

15 78.5648 6.2779 7.9907

20 85.3916 6.9436 8.1315

30 94.2348 8.4607 8.9784

40 96.6638 3.8602 3.9935

Figura 21. Gréfica de perfil de disolucién 75 rpm, Ciproxina® suspensioén oral
lote XB306LD
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Para los ensayos de disolucion 4 y 6 correspondiente al Lote XB3074S de
Ciproxina®a 75 y 100 rpm las Tablas 19 y 20 resumen los resultados obtenidos,
donde los porcientos disueltos de cada tiempo en las dos diferentes velocidades
de agitacion no muestran una diferencia significativa entre ellas como puede

observarse en la Figuras 22, 23 y 24.

Tabla 19. Perfil de disolucién 75 rpm, Ciproxina® suspensién oral lote
XB3074S

Perfil de Disolucién Lote XB3074S 75 rpm
Tiempo Promedio  Desviacién STD C.V.

0 0 0 0

5 22.5549 2.9383 13.0273
10 57.1970 2.4435 4.2721

15 79.9143 3.6280 4.5398

20 89.3290 2.7471 3.0752
30 96.2193 2.2591 2.3479
40 97.2354 3.5827 3.6846

Figura 22. Gréfica de perfil de disolucién 75 rpm, Ciproxina® suspension oral
lote XB3074S
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Tabla 20. Perfil de disolucién 100 rpm, Ciproxina® suspension oral lote
XB3074S

Perfil de Disolucién Lote XB3074S 100 rpm
Tiempo Promedio  Desviacion STD  C.V.

0 0 0 0

5 26.8368 1.5993 5.9593
10 67.5813 2.4221 3.5840
15 86.3442 3.9679 4.5954
20 95.0127 3.7385 3.9348
30 96.8544 1.8194 1.8785
40 97.7752 2.4618 2.5178

Figura 23. Gréafica de perfil de disolucién 100 rpm, Ciproxina® suspensién oral
lote XB3074S
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Figura 24. Gréfica de perfil de disolucién 75 rpm, Ciproxina® suspension oral
lote XB306LD y XB3074S2
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La Figura 25 conjunta los resultados graficos para los ensayos de disolucion 3,
4, 5y 6 realizados a diferentes velocidades de agitacion. Donde puede observarse
la influencia de ésta sobre el porciento disuelto de Ciprofloxacino a partir de una
suspension de Ciproxina®. Los resultados de los ensayos de disolucién 1y 2 se
presentan en el Anexo Ill Punto 1, Tablas 23 y 24, Figuras 31 y 32. Asi mismo en
el punto 2 del anexo mencionado se incluyen los perfiles de disolucion individuales

correspondientes a los ensayos 3, 4,5y 6.

Figura 25. Gréafica de perfil de disolucién, Ciproxina® suspensién oral
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VIIl. ANALISIS DE RESULTADOS

La calidad es una de las caracteristicas de los medicamentos que reviste una
mayor importancia en términos de salud. Por ello existe a nivel mundial normas y
recomendaciones acordadas local e internacionalmente, sobre los requisitos que
se deben exigir a la fabricacion y control de calidad de los medicamentos de uso
humano. Razoén por la cual en este proyecto se establecié que no obstante al no
contar al inicio del mismo con una monografia farmacopeica para una suspension
de Ciprofloxacino que estableciera las especificaciones para evaluar la calidad de
la formulacion como producto terminado, se realizarian mediciones de parametros
de calidad acordes a una suspension oral para establecer su concordancia con

especificaciones generales para la misma.

Los pardmetros evaluados fueron la determinacion del aspecto de la
suspensién oral, identificacion del principio activo, la valoracion, asi como las
pruebas generales para el control de calidad de suspensiones orales tales como:
pH aparente, densidad relativa, viscosidad absoluta y cinemética, variaciéon de

volumen y volumen de sedimentacion.

Los resultados de las pruebas de control de calidad y de cuantificacion del
principio activo, se resumen en la Tabla 6. Donde se establece que el aspecto de
la suspension cumple con la especificacion para los 9 frascos empleados durante

el estudio; al obtenerse que la descripcion cualitativa realizada sobre el producto
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(apariencia, color y fluidez) fue consistente entre todos los frascos estudiados y

conformes con lo que refiere la literatura, esta especificacién fue aprobada.*’

Para el ensayo de identidad, la prueba propuesta fue indicada para establecer
la identidad del producto analizado y es capaz de discriminar entre compuestos
parecidos. En virtud a que el Ciprofloxacino puede presentarse como base o
clorhidrato, el ensayo de cloruros fue propuesto como ensayo de identidad. Como
se observa en la Tabla 6 el resultado para este ensayo fue negativo al no
observarse un precipitado, lo que demuestra que el principio activo no es
Clorhidrato de Ciprofloxacino y est4 en forma de base, concordante lo anterior con

lo que establece su formulacién.

Por la naturaleza del producto a estudiar una forma farmacéutica liquida, la
prueba de pH fue también propuesta para determinar la posible variacion de esta
propiedad, en funcion al activo contenido en la misma. El pH se registr6 como pH
aparente, debido a que se preparé una dilucién 2:2 v/v de Ciproxina®agua, siendo

el resultado de ésta ligeramente &cida (5.14 + 0.1).

La determinacion de la densidad y viscosidad como parametros fisico-quimicos
de calidad para una suspension oral son importantes ya que ambos influyen
directamente en la sedimentacion del principio activo en la formulacion, la

densidad relativa de la suspension fue mayor que la densidad del agua resultado
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que esta conforme a la forma farmacéutica estudiada, la cual esta conformada por

solidos suspendidos en una fase liquida.** *

La viscosidad es la medicion de la resistencia que ofrece un fluido, cuando se le
aplica una fuerza que lo introduce al movimiento, bajo condiciones establecidas.
Idealmente una suspension oral en reposo posee una viscosidad elevada para
evitar los procesos de sedimentacion (caking y/o agregacién), pero tras una
agitacion simple la viscosidad debe reducirse para permitir su reconstitucion rapida

y su homogeneizacién adecuada para verter la dosis requerida. **** >

Las condiciones anteriores son concordantes con los resultados obtenidos en el
estudio al encontrarse una viscosidad cinematica alta (132 Centiestokes) y un
comportamiento reoldgico de la suspensién acorde a un fluido pseudoplastico,
donde el fluido (Ciproxina® suspensién oral) fluye mas facilmente al aumentar la
velocidad de deformacién; como se observa en la Figura 11 en el apartado de

resultados y lo reportado en la literatura (Ver Anexo, Figura 32). 14134

El Ciprofloxacino en suspension oral se encuentra en el mercado como
Ciproxina®, Bayer Suspension oral para reconstituir, la cual contiene un vehiculo
para su constitucion y un granulado de microcapsulas de Ciprofloxacino. Para la
toma de muestra en la valoracion y en la validacion fue necesario primeramente
triturar las microcapsulas y posteriormente agregar el vehiculo proporcional al

peso de la muestra. Para la valoracion se establecié que el diluyente a emplearse
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fuera Acido Clorhidrico 0.05 M, ya que se demostr6 que dicho diluyente
presentaba menor variacion en los resultados (Ver anexo, Tabla 21). La valoracion
con la propuesta de medicién realizada permite sugerir que el contenido de
principio activo en la formulacién no rebasa el intervalo de mas del 10% de su

contenido, considerando lo anterior como un parametro aceptable.

La Figura 33 (Ver Anexo) ilustra la apariencia de la suspension en reposo, asi
como las pruebas realizadas para volumen de sedimentacion y variacion de
volumen,lo cual nos indica que se encuentra conforme a los establecido en el

marbete, siendo que no hay una diferencia £ 5 % del volumen indicado en éste.

Las suspensiones corresponden a la etapa posterior a la desintegracion de
tabletas y capsulas, por tanto su disolucion actia como la etapa limitante para su
posterior proceso de absorcidn y biodisponibilidad, es entonces importante evaluar
el proceso de disolucion de la suspension oral de Ciprofloxacino, como un atributo

de su calidad biofarmacéutica.'® %°

La suspension de Ciprofloxacino no cuenta con monografia oficial la cual
incluya la prueba de disolucién del producto, por lo que para lograr la
caracterizacion del proceso de disolucion de la suspension oral de Ciprofloxacino,
se considerd la propuesta publicada por la FDA en su apartado de disolucién y
otras publicaciones de disolucion para tabletas de Ciprofloxacino y suspensiones
con activos diferentes al Ciprofloxacino, realizdndose diversos ensayos para

establecer las condiciones 6ptimas para llevar a cabo la cuantificacion del principio
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activo en el medio de disolucion: seleccion del diluyente y el tratamiento de la
muestra, (Tabla 21 y 22, Ver Anexo) y el perfil de disolucion (velocidad de
agitacion y tiempos de muestreo). EI medio de disolucién fue seleccionado con
base a lo recomendado por la FDA, siendo esta solucion un amortiguador de
Acetatos 0.05 M con 0.025% de Brij 35 a pH 4.5 + 0.05. Se propuso un esquema
de muestreo que va de los 2.5 a los 40 minutos a una velocidad de rotacion de 50,

75y 100 rpm, esta Ultima es la establecida por la FDA. * %3

Antes de realizar los ensayos de disolucion y una vez establecidas las
condiciones para el método analitico, tal como lo determina la NOM-177-SSA1-
1998, se realiz6 la validacion del método analitico. Para la linealidad del método y
la selectividad se empled la técnica de estdndar adicionado, dado que no se

contaba con el placebo de Ciproxina®. ** 3!

El método fue validado en términos de linealidad, y precision (sistema y
método), exactitud, selectividad, influencia del filtro y estabilidad de la muestra.
Los resultados para la linealidad muestran que hay una relacion lineal (y=mx+b)
entre la concentracion y las absorbancias obtenidas (Tabla 9 y Figura 12),
logrando un alto grado de correlacion entre las respuestas obtenidas (r=0.9963)
dentro del intervalo de concentracion estudiado (4-9 ug/mL) y con un error relativo
del 0.0102%. EIl sistema fue preciso al tener un C.V< 2% en todos los niveles de

concentracion estudiados (Tabla 10). El resultado total de lo anterior indica que el
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sistema es idéneo para la cuantificacién de Ciprofloxacino en el intervalo de 4 a 9

pg/mL.

La selectividad del método analitico empleado para métodos de disolucién es
de suma importancia, sin embargo, no siempre se conocen los excipientes que
constituyen la formulacién, tal es el caso de la Ciproxina® suspension oral, por lo
cual se empledé la técnica de estandar adicionado para demostrar la no
interferencia de excipientes en la cuantificacion del Ciprofloxacino. Al comparar los
espectrogramas (Figuras 15, 16 y 17) de soluciones de estandar de
Ciprofloxacino, Ciproxina® suspensién oral y un estandar adicionado, se puede
notar que no existe interferencia de excipientes al no observarse cambios en la
sefial principal a 278 nm y proporcionalidad de la absortividad, segun la

concentracion de las soluciones.

Los datos obtenidos en la linealidad del método muestran que hay
proporcionalidad entre la cantidad recuperada y la cantidad adicionada,
obteniendo el coeficiente de regresion lineal igual a 0.9994 y un error relativo
debido a la regresiéon de 0.0303%, con una pendiente y una ordenada al origen
cercana a uno y cero respectivamente (Tabla 11 y Figura 13). El promedio del
porcentaje de la recuperacion de los datos obtenidos para los 5 niveles de
concentracion no varia con respecto a la cantidad inicial adicionada en mas del

3% en cada nivel de concentracion por lo que el método es exacto (Tabla 12).
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La precision del método en términos de repetibilidad, arrojé6 un C.V. del
porcentaje de recuperacion no mayor a 1.94% (Tabla 13). En términos de
reproducibilidad, evaluando el efecto de dos analistas en el mismo dia para
conocer la concordancia entre determinaciones independientes con dos andlisis,
se encontrdé que no hay diferencia entre los analistas, ya que se tiene un C.V. igual
a 1.45% para el analista 1 y de 1.63% para el analista 2, por lo que la
cuantificacion de Ciprofloxacino es reproducible bajo las condiciones establecidas

del método (Tabla 14 y Figura 14).

El proceso de filtracién presenta gran impacto, ya que esta involucrado en todo
método analitico para un proceso de disolucién. Para evaluar este parametro se
filtraron 6 muestras de una concentracion de 7 pg/mL con papel filtro de celulosa
Whatman 42 y se obtuvieron sus absorbancias, lo mismo fue para otras seis
muestras sin filtrar. Como se puede observar en la Tabla 16 y Figura 18, no existe
adherencia del farmaco al filtro ya que la diferencia absoluta de la solucion filtrada

y sin filtrar fue de 0.339%.

La estabilidad de la muestra fue evaluada a las 24, 48 y 72 horas, dichas
muestras fueron sometidas a refrigeracion (2 a 4°C), temperatura ambiente y luz
blanca/temperatura ambiente. Los resultados obtenidos determinan que las
muestras para el analisis siguiendo el método propuesto son estables posterior a
su preparacion hasta las 72 h a refrigeracion y temperatura ambiente, a la

condicion de luz a temperatura ambiente fue estable hasta las 24 horas ya que se
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muestra una diferencia significativa entre la absorbancia inicial y la obtenida a 48 y

72 horas, como se puede observar en la Tabla 16 y Figura 19.

Para la caracterizacion del perfil de disolucion de Ciprofloxacino en suspension
oral, se controlaron y mantuvieron constantes: la temperatura del medio (37°C +
0.5), el volumen de muestra extraida (5 mL), el volumen de medio (900 mL), la
longitud de onda (278 nm) y el medio de disolucion, el cual fue una solucién

amortiguadora de acetatos 0.05 M con 0.025% de Brij 35 a pH 4.5.

Se realizaron seis ensayos, en los dos primeros se determinaron los tiempos de
muestreo. En el primer ensayo los tiempos de muestreo fueron 5, 10, 20, 30 y 40
minutos a 100 rpm, tal como lo sugiere la FDA en su publicacion “Exencion de los
estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia in vivo para formas posoldgicas
orales sélidas de liberacidon inmediata en base a un sistema de clasificacion de
biofarmacéuticas”;en dicho ensayo fue observado un porcentaje disuelto mayor al
80% desde los 20 minutos, sin embargo esta situacion no permitié observar al
menos tres puntos correspondientes a la fase ascendente en el perfil de
disolucion, como lo indica la NOM-177-SSA1 consultada en ese momento (Ver

Anexo, Tabla 23y Figura 26). *°

En vista de los resultados obtenidos, para el segundo ensayo se incluyé un
tiempo adicional siendo éste de 2.5 minutos y se decidio disminuir la velocidad a

75 rpm. Los resultados obtenidos en este ensayo permitieron observar
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graficamente los tres puntos de la fase ascendente antes del 85% disuelto (Ver
Anexo, Tabla 24 y Figura 27). No obstante a lo anterior, el andlisis del
comportamiento de disolucion llevé a proponer que:

a) El tiempo de muestreo 2.5 minutos tiene gran variacion y pudiera no aportar
informacion consistente en el estudio de disolucién, ademas que pudiera no
ser discriminativo en un estudio de disolucion comparativo, por lo que se
elimino dicho tiempo.

b) El cambio del porcentaje disuelto del tiempo 10 a 20 minutos, es de
alrededor de 30%, por lo que se planteé insertar el tiempo de 15 minutos, el
cual podria aportar mas informacién. Es importante resaltar que la grafica y
la tabla correspondientes a estos ensayos se encuentran en el Anexo

apartado 3.

Los ensayos 3 y 5 fueron propuestos para evaluar la influencia de la
disminucién de la velocidad de agitacion en el estudio, realizandose la evaluacion
de los tiempos definidos en los ensayos anteriores (5, 10, 15, 20, 30 y 40 minutos).
Para el ensayo tres se estableci6 la velocidad a 75 rpm (Tabla 18 y Figura 21),
donde se puede observar que el perfil de disolucion de la suspension de
Ciproxina® Lote XB306LD, mostré una curva ascendente en la cual se observan
tres puntos antes de alcanzar el 85% disuelto del farmaco, alcanzando el 96%

disuelto en el tiempo total de la prueba.
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Los resultados anteriores comparados con los obtenidos en el ensayo 5, donde
la velocidad de agitacion se disminuy6 a 50rpm, evidencian el impacto negativo
que tiene la disminucion de la velocidad de agitacion (75-50 rpm) en la disolucién
de la sustancia de interés. Tal como se observa en la Figura 20, el porciento
disuelto alcanzado en cada tiempo fue mucho menor a lo obtenido en el ensayo de
75 rpm. Estos resultados, sugieren por tanto que una velocidad de 75 rpm
pudieran caracterizar de mejor forma el proceso de disolucién en el estudio si
consideramos que las suspensiones corresponden a la etapa posterior a la
desintegracién de un comprimido o capsula, su proceso de disolucion por lo tanto

no deberia corresponder a un proceso lento como el observado a 50 rpm. ** %

Aunado a lo anterior, en el ensayo a 50 rpm no solamente fue observada una
disminucion en el porcentaje disuelto del farmaco, también se manifiesta una
mayor dispersion en el porcentaje disuelto a cada tiempo y en cada vaso (Tabla 17
y Figura 20), hecho que puede atribuirse al comportamiento propio de la
disgregacion-disolucion de la suspension, observado durante el estudio a esta

velocidad de agitacion.

En la Figura 34 Ay B (Ver Anexo) se evidencia como la disgregacion-disolucion
de la suspension fue incompleta, generando que el vehiculo de la suspension
junto con el principio activo quedaran como un agregado de particulas en el fondo
del vaso, en comparacion con lo observado en la Figura 34 C (Ver

Anexo),obtenida a 75 rpm.
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Por otra parte un incremento en la velocidad de agitacion, tal y como se

esperaba segin la informacion publicada * ** %

, incrementa la velocidad de
disolucién. El incremento de la velocidad a 100 rpm provoca que se observen tres
puntos de la fase ascendente de la cura de disolucién alcanzando un promedio
disuelto del 86.3% a los 15 minutos (Tabla 20 y Figura 23), en tanto a 75 rpm el

porcentaje disuelto es del 78.6% en promedio.

No obstante que la dispersion de los datos en el tiempo de muestreo obtenidos
a 100 rpm fueron menores y los porcentajes disueltos de Ciprofloxacino fueran
mayores en los primeros 15 minutos en comparacion a los obtenidos a 75 rpm,
ésta velocidad se consider6 no Optima para la caracterizacién del proceso de
disolucion de Ciprofloxacino en la suspension oral. Dado que diferentes
bibliografias indican que las velocidades Optimas de rotacién para el método de
paletas deben estar en el rango de 25 a 75 rpm, ya que una velocidad de rotacién
de 100 rpm afecta todo el flujo hidrodinamico del medio de disolucién al provocar
una alta turbulencia y por ende mayor porcentaje disuelto de farmaco. Aunado a lo
anterior, en éste estudio la velocidad de 100 rpm no hace discriminatorio la
caracterizacion de Ciprofloxacino en suspension oral, como se observa en la

Figura 25. 3¢ 3

Por lo anterior se estableci6 que la mejor velocidad de rotacion para
Ciprofloxacino en suspensién oral (Ciproxina®) estudiada, es de 75 rpm (Tabla 18

y Figura 21) con un volumen de medio de disolucion de 900 mL a una temperatura
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de 37°C = 0.5. Para mostrar que la velocidad de agitacion y los tiempos de
muestreo establecidos fueron reproducibles y discriminatorios, se realizé un perfil
mas (Tabla 19 y Figura 22) cambiando el lote (XB3074S). Los resultados
obtenidos concordaron con el perfil de disolucion realizado al primer lote, lo cual
muestra que las condiciones establecidas son adecuadas para realizar un perfil de
disolucién de Ciproxina® (Figura 24) empleando un disolutor Varian 705 DS (Ver
Anexo, Figura 35) pueden ser aplicables para evaluar el comportamiento de

disolucién como una herramienta de calidad biofarmacéutica.

En la Figura 25 se observa claramente la diferencia entre las diferentes
velocidades de agitacion (50, 75 y 100 rpm), mostrando que existe gran variacion
en el porcentaje disuelto en el perfil de disolucién realizado a 50 rpm en
comparacién con el realizado a 75 y 100 rpm. Asi mismo, se observa que no hay

variacion significativa entre el perfil de disolucion realizado a 100 y 75 rpm.
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IX. CONCLUSIONES

Se estableci6 que para el perfil de disolucion de una suspension oral de
Ciprofloxacino (Ciproxina®, Bayer), la velocidad de rotacién 6ptima es de 75 rpm
con 6 tiempos de muestreo (5, 10, 15, 20, 30 y 40 minutos) empleando como
medio de disolucién una solucion amortiguadora de Acetatos 0.05 M con 0.025%
de Brij 35 a pH 4.5 a una temperatura de 37 £ 0.5°C, empleando un disolutor

Varian 705 DS de paletas.

El control de calidad de la suspensién de Ciproxina®: la determinacion del
principio activo, aspecto de la suspension, ensayo de identidad, pH aparente,
densidad relativa, viscosidad (absoluta y cinematica), variacibn de volumen,
volumen de sedimentacion y valoracion, fueron conformes a lo establecido por

diversas monografias de suspensiones de otros principios activos.

La validacién del método analitico para cuantificar el farmaco disuelto demostré
que el sistema es lineal y preciso. El método es selectivo, lineal, exacto, repetible y
reproducible por diferentes analistas; el filtro no presenta adherencia de
Ciprofloxacino, la muestra es estable a las 72 h a temperatura ambiente,

refrigeracion, a luz/temperatura ambiente solo es estable hasta las 24 h.
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Xl.  ANEXOS

1. CONDICIONES DEL METODO DE VALORACION
1.1 Seleccion del diluyente para la valoracion

Tabla 21. Eleccion del diluyente
[1png/mL HCI  Sol. Amortiguadora F. R. HCI F. R. Amortiguador

0.3650 0.1960 0.1825 0.0980
2 0.5170 0.0680 0.2585 0.0340
0.4410 0.2650 0.2205 0.1325
0.5110 0.2790 0.1703 0.0930
3 0.6160 0.0990 0.2053 0.0330
0.5130 0.3580 0.1710 0.1193
0.5160 0.3460 0.1290 0.0865
4 0.8540 0.1500 0.2135 0.0375
0.6350 0.4960 0.1588 0.1240
0.6310 0.4320 0.1262 0.0864
5 0.8330 0.1590 0.1666 0.0318
0.7320 0.6070 0.1464 0.1214
0.7050 0.5060 0.1175 0.0843
6 0.9650 0.1980 0.1608 0.0330
0.8000 0.7240 0.1333 0.1207
0.7360 0.6040 0.1051 0.0863
7 1.0680 0.2400 0.1526 0.0343
0.8740 0.8640 0.1249 0.1234
Promedio= 0.1635 0.0822
Desviacion STD= 0.0405 0.0382
C. V.= 24.7991 46.4655
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1.2 Tiempo de agitacién mecanicay sonicacion.

Tabla 22. Condiciones del método de valoracion.
Ensayo 1 Ensayo 2
Agitacion/Sonicador 10min  12min  14min  10min 12min  14min
0.729 0.622 0522 0591 0.853 0.750
7.5min 0.673 0.743 0.760 0.498 0.466 0.654
0.605 0.779 0.709 0.869 0.409 0.468
0593 0584 0.745 0.761 0583 0.697

10min 0.810 0586 0.727 0442 0.639 0.683
0.765 0596 0.675 0.868 0.749 0.601

Promedio
Agitacion/Sonicador 10min  12min  14min  10min  12min  14min
7.5min "0.6690 "0.7147 "0.6637 ~0.6527 " 0.5760 ~ 0.6240
10min "0.7227 "0.5887 "0.7157 "0.6903 "0.6570 " 0.6603

Desviacion Estandar
Agitacién/Sonicador 10min  12min  14min  10min  12min  14min
7.5min 70.0621 "0.0822 "0.1253 "0.1930 "0.2416 ~0.1434
10min "0.1145 "0.0064 ~0.0364 ~0.2256 0.0396 ~0.0099
Coeficiente de Variacion
Agitacion/Sonicador 10min  12min  14min  10min  12min  14min
7.5min 9.2820 11.5082 18.8813 29.5763 41.9403 22.9765
10min 15.8478 1.0921 5.0792 32.6751 6.0271 1.4992
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2. VALIDACION DEL METODO ANALITICO.

Este apartado representa las formulas aplicadas para la obtencién de los
resultados de linealidad, precision (precision en términos de repetibilidad y
reproducibilidad), exactitud y estabilidad de la molécula a estudiar Ciprofloxacino.
Conforme a la guia de validacion del colegio de QFB’S.

2.1 Linealidad del método

Este apartado muestra los datos de linealidad de la suspension de Ciprofloxacino

Ciproxina®.
Formulas aplicadas para realizar el célculo.

Pendiente

_nXxy—=XNx)y
Y x?—(Yx)?

by

Ordenada al origen

2y —b Xx

n

by =

Coeficiente de determinacion

e (nZxy) = EOE )’
(n(Zx?) = (E0)H®EY?) = (Z3)°)
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Intervalo de coeficiente para la pendiente

IC=Dh £ r1?:.%'5,:1—251;»1

1
Sb1 = Sy/x 2
X
sz —_ LZTL

Yy =b Yxy—by Xy
Sy/x = n—2

2.2 Exactitud del método.

Media aritmética.

zy

n

}".‘v=

Desviacion estandar

n(Xy?) - 2y)?
n(n—1)

Coeficiente de variacion.

S
CV ==+100
y
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Intervalo de confianza para la media poblacional (mp)

. n 5
IC(k)=V2loorsn-1 75
2.3 Precision del método
Media aritmética
Yy

n
n=numero de mediciones

?:

Desviacion estandar

nXy?) —Xy)?
n(n—1)

Coeficiente de variacion

A}
CV =—-=100
y

2.4 Estabilidad de la muestra

Media aritmética del andlisis inicial:

n 2 Yo

V., =
0 Ny

No= nimero de muestras del analisis inicial
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Media aritmética del analisis de cada condicidon de almacenaje:

o :2}’1‘
Vi n

ni= numero de muestras del analisis de la i-ésima condicion de almacenaje

respecto a la media aritmética del andlisis inicial.

dil = |5, — 9,
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3. PERFILES DE DISOLUCION.
3.1 Perfiles de disolucion y definicion de los tiempos de muestreo

e Ensayol

Tabla 23. Perfil de Disolucion Lote XB306LD 100 rpm

Vaso / Min 0 5 10 20 30 40

1 0 22.4263 57.3518 98.3785 97.4259 93.2345
2 0 23.6837 52.7794 86.3760 93.9966 98.3785
3 0 20.3688 70.2117 82.9467 91.3294  97.0449
4 0 26.8273 62.6387 92.6630 99.7121  99.9026
5 0 26.0271 61.0669 91.5199 97.8069 101.2362
6 0 22.4835 56.9232 87.5191 97.8069 101.8078
7 0 242553 58.4949 91.3294 99.7121 102.3793
8 0 22.6550 59.9238 93.4251 100.8552 99.3311
9 0 20.8260 53.3510 86.5665 103.9035 98.5690
10 0 22.6550 56.4945 95.5207 102.5699 101.9983
11 0 22.9979 54.9227 86.7570 95.1397 96.0923
12 0 21.1689 48.0641 77.2312 86.9475 89.2337
Promedio " 23.0312 ' 57.6852 @ 89.1861 = 97.2671 = 98.2674
Desviacion Std ~ ~ 1.9465 ' 5.5898 ' 5.7998 = 4.8107 = 3.9225
C.V. 8.4518 9.6903  6.5030  4.9459  3.9917

Figura 26. Perfil de Disolucion Lote XB306LD 100 rpm

Perfil de Disolucidn Lote XB306LD 100 rpm
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Tabla 24. Perfil de Disolucién Lote XB306LD 75rpm

Vaso / Min 0 25 5 10 20 30 40
1 0  27.6452 37.3082 78.1245 100.9865 98.4145 94.6994
2 0 52.9649 33.1931 67.2650 97.2714  99.2718 104.9873
3 0 34.6181 35.3649 74.4094 104.7015 100.9865 115.5610
4 0 13.7280 39.8230 76.6956 97.2714 100.9865 99.5576
5 0 9.3271 35.2506 57.8345 91.5559  94.9852 91.2701
6 0 14.3567 86.6901 76.9814 105.5588 103.8442 106.7019
7 0 6.9265 9.8738 65.8362 95.2710 101.8438 100.9865
8 0 11.6418 37.0796 78.9818 96.9856 106.9877 105.2731
9 0 10.8702 40.7375 68.4081 100.4149 107.5593 110.1312
10 0 14.6139 48.0533 82.1253 109.5597 108.4166 111.2743
11 0 16.7286 37.0796 64.9788 89.2697 97.2714 94.6994
12 0 14.6139 21.0762 66.6935 94.1279  98.1287 96.4141
Promedio "19.0029 ' 38.4608 = 71.5278 = 98.5812 = 101.5580 = 102.6297
Desviacion Std 13.2282 " 18.0840 7.3249  5.9440  4.3374  7.5855
C.V. 69.6114 47.0193 10.2407 6.0296  4.2709 7.3912
Figura 27. Perfil de Disoluciéon Lote XB306LD 75 rpm.
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3.2 Perfiles de Disolucion de las doce muestras y seleccién de la
velocidad de rotacion que mejor defina el perfil.

e Ensayo 3

Tabla 25. Perfil de Disolucion Lote XB306LD 75 rpm

Vaso / Min 0] 5 10 15 20 30 40
23.3980 52.4936 70.5631 81.8036 90.1863 91.3294
25.5127 56.7803 85.6139 77.9932 105.9992 98.7595
25.9699 57.4947 73.4208 81.8036 91.7104 96.4733
32.0284 65.3535 80.0889 90.5673 96.0923 96.8544
25.9699 56.7803 68.6579 77.0406 87.9001 91.9009
28.5991 72.2121 87.7096 74.9450 75.3260 98.5690
25.5127 56.7803 75.5165 85.6139 94.1871 94.9492
30.1423 59.4951 77.8027 89.2337 96.6638 94.9492
29.6279 58.6378 81.4225 87.1380 97.8069 97.0449
27.0559 54.6370 73.9924 86.7570 88.8527 93.0440
31.5140 66.7824 86.3760 97.2354 106.3802 104.4750
12 32.0855 65.7822 81.6130 94.5682 99.7121 101.6173
Promedio '28.1180 60.2691 78.5648 85.3916 94.2348 ' 96.6638
Desviacion Std " 2.9447 "5.8849 "6.2779 "6.9436 " 8.4607 ~ 3.8602
C.V. 10.4726 9.7644 7.9907 8.1315 8.9784  3.9935
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Figura 28. Perfil de Disolucién Lote XB306LD 75 rpm.
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e Ensayo 4

Tabla 26. Perfil de Disolucion Lote XB3074S 75 rpm
Vaso / Min 0 5 10 15 20 30 40

1 0 21.2832 57.4947 77.4217 89.0432 93.6156 97.8069
2 0 21.9691 54.3512 74.3734 89.0432 97.4259 97.6164
3 0 28.1990 57.9234 79.3268 87.7096 96.2828 103.5224
4 0 28.7705 63.6389 85.2329 94.3776 100.6647 100.0931
5 0 22.5406 55.3514 76.2786 85.2329 94.3776  97.0449
6 0 23.0550 58.6378 85.6139 89.2337 97.4259 101.8078
7 0 21.2832 55.4943 84.8518 86.9475 94.3776 93.6156
8 0 19.9687 57.0660 80.2794 90.1863 98.7595 95.3302
9 0 20.4831 58.6378 79.3268 91.9009 96.0923 97.2354
10 0 22.1977 56.2087 80.2794 93.0440 97.0449 98.3785
11 0 19.8544 55.7801 77.2312 89.2337 959018 93.4251
12 0 21.0546 55.7801 78.7553 85.9949 92.6630 90.9483

Promedio " 225549 57.1970 79.9143 89.3290° 96.2193  97.2354
Desviacion Std ~  2.9383° 2.4435° 3.6280° 2.7471° 2.2591°  3.5827
C.V. 13.0273 42721 45398  3.0752  2.3479 3.6846

Figura 29. Perfil de Disolucion Lote XB3074S 75 rpm.
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e Ensayo 5

Tabla 27. Perfil de Disolucion Lote XB306LD 50 rpm

Vaso/Mn 0 5 10 15 20 30 40
0 5.6780 15.9285 30.7710 43.2523 48.9678 57.4268
7.4641 24.2159 34.7146 48.0533 53.6545 60.9704
5.7209 20.5008 32.4856 46.4530 53.8831 61.5419
8.7644 20.2151 35.1147 62.5707 64.3997 68.7434
6.2782 19.9007 35.9149 54.5690 56.2837 63.0279
6 5.2779 17.5574 33.4001 51.7113 58.6842 69.7722
Promedio  6.5306 19.7197 33.7335 51.1016 55.9788 63.5804
Desviacion Std ~ 1.3324 "2.8339 "1.9013 "6.8767 '5.2397 " 4.7778
C.V. 20.4027 14.3706 5.6361 13.4570 9.3601 7.5145
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Figura 30. Perfil de Disolucién Lote XB306LD 50 rpm
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e Ensayo 6

Tabla 28. Perfil de Disolucion Lote XB3074S 100 rpm

Vaso / Min 0 5 10 15 20 30 40
25.7985 67.3717 79.8984 88.0906 94.5682 94.5682
27.1130 663429 83.3277 94.9492 97.2354 97.8069
29.9136 724014 89.8052 97.8069 97.8069 96.4733
25.6842 66.6859 87.5191 953302 96.2828 98.3785
26.5415 657714 87.5191 951397 95.5207 97.4259
25.9699 66.9145 89.9958 98.7595 99.7121 101.9983
Promedio " 26.8368 ' 67.5813 ~ 86.3442  95.0127 ' 96.8544  97.7752
Desviacion Std 1.5993 ' 2.4221 ' 3.9679 ' 3.7385 ' 1.8194 ' 2.4618
C.V. 59593  3.5840 45954 3.9348 18785  2.5178
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Figura 31. Perfil de Disoluciéon Lote XB3074S 100 rpm.
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4. FIGURAS COMPLEMENTARIAS

Figura 32. Comportamiento de un fluido no newtoniano tipo pseudoplastico
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Figura 33. Variaciéon de volumen, volumen de sedimentacion y apariencia de la
suspension en reposo.
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Figura 34. Disolucién de Ciproxina®a 50y 75 rpm

A. Velocidad 50 rpm C. Velocidad 50 rpm B. Velocidad 75 rpm

Figura 35. Disolucién de Ciproxina® a 75 rpm en un disolutor Varian 705 DS
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