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1. RESUMEN

La curcuma (Curcuma longa) es una planta perteneciente a la familia del jengibre
(Zingiberaceae ) de origen indio, uno de sus tres metabolitos es la curcumina.
Actualmente se ha utilizado como suplemento alimenticio en los paises asiaticos y no
se ha encontrado que tenga ninguna toxicidad importante, sin embargo, si se ha
demostrado su uso en la medicina tradicional para el tratamiento de diferentes
enfermedades. Una limitante que presentan estos productos es la baja solubilidad y
por ende su baja biodisponibilidad. Debido a lo anterior, se requiere modificar la
solubilidad de dichos compuestos, encontrando los excipientes o la forma
farmacéutica que permitan un aumento en dicha propiedad. Los perfiles de disolucion
permiten evidenciar el comportamiento del principio activo, dependiendo del equipo
utilizado y de las condiciones estandarizadas de analisis. El objetivo de este trabajo
es Comparar los perfiles de disolucion de una dispersion de curcumina usando el
Aparato 2 USP y un simulador de procesos cinéticos de disolucion (SIPROCIN)
cuantificados por espectrofotometria visible, para determinar si existen diferencias
significativas entre dichos equipos. En este trabajo experimental se evaluaron la
linealidad del sistema, exactitud y especificidad del método, mediante la preparacién
de sistemas de curvas de calibracion conforme lo que indica la USP. Para los perfiles
de disolucion se utiliza una dispersion al 10% tamiz No.60, con una dosis de 100 mg,
los tiempos de muestreo fueron: 6, 9, 12, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 80, 120, 150,
180, 210, 240, 270 y 300 min, el medio de disolucion fue soluciébn amortiguadora con
pH 1.2 con Tween (1%). A una temperatura de 37°C .Para el aparato 2 se utiliza una
velocidad de agitacion de 100 rpm y para el SIPROCIN, la velocidad de flujo fue de 8
rpm. Se obtuvo que la validacion del método cumple con los pardmetros de
desempefio establecidos por la Guia de Validacion del Colegio Nacional de QFBs y
la NORMA Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013. Se determind la linealidad del
método en un rango de concentracién de 1 a 8 pug/ml, los excipientes no presentan
respuesta a la longitud de onda seleccionada y resulto ser exacto en el rango antes
mencionado Para el SIPROCIN se obtuvo un ABC de 10872.26, Una Cméax de 7
pug/ml, Tmax de 56 min, ED de 36.24, MDT de 67.62 min. Para el aparato 2 USP, un
ABC de 23862.71, eficiencia de disolucion de 79.35, MDT 71.71 min. Por ultimo, la
dispersién de curcumina se ajusta al modelo cinético de orden uno y Korsmeyer
Peppas con ambos equipos. Con base a un analisis de intervalos de confianza se
determind que no hay similitud entre los aparatos. Se puede concluir que el aparato 2
USP presenta mejor eficiencia de disolucion, MDT (min) pero el aparato SIPROCIN
TM puede proporcionar parametros cinéticos y observar mejor comportamiento in
vitro.
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2. INTRODUCCION

El conocimiento de las propiedades de las plantas medicinales se ha mantenido a
través de milenios. Este conocimiento se complementa con los analisis de los
principios activos investigados en las plantas. Para mantener los beneficios del
conocimiento empirico y del conocimiento cientifico, es indispensable hacer un
manejo sustentable de las plantas medicinales y de los ecosistemas en donde se
desarrollan. (Neyra, 2020). Sin embargo, al realizar el proceso de farmacotecnia se
han reportado que no todos estos medicamentos herbolarios logran asegurar una
buena biodisponibilidad, eficacia y seguridad una vez administrado en el organismo,
lo que conlleva a una gran problematica para investigadores y la industria
farmaceéutica

Motivo por el cual en la investigacion se han propuesto estudios de pre formulacion y
formulacibn para encontrar puntos clave que nos permitan mejorar su
biodisponibilidad.

Un ejemplo de lo anterior es la curcuma, originaria del sudeste asiatico, los
compuestos fitoquimicos presentes en su rizoma anaranjado, caracteristico son los
curcuminoides, especialmente la curcumina por ser la que se encuentra en mayor
proporcién, estos le confieren a esta planta importantes propiedades medicinales,
tales como actividades antibacterianas, antiinflamatorias, hipoglucemiantes,
antioxidantes, cicatrizantes y antimicrobianas. (Lopez Rodriguez V, 2016). Pero al
ser de baja biodisponibilidad es una limitante para las industrias.

Por lo que al hablar de biodisponibilidad se debe de tomar en cuenta la solubilidad y
permeabilidad del farmaco. Aunque en este proyecto el pardmetro de solubilidad del,
farmaco es una propiedad fisicoquimica de la molécula que tiene un gran impacto
durante la realizacién de perfiles de disolucion en el cual el objetivo es analizar el
comportamiento de disolucion de los principios activos de una forma farmacéutica
solida de administracion oral, mediante la construccion de graficos y asi determinar la
velocidad de liberacion del farmaco.

En este proyecto se busca realizar una comparacion entre el aparato de disolucién |l
USP y el Simulador de Procesos Cinéticos (SIPROCIN) TM, para poder seleccionar
el que nos brinde mejores resultados. Con la finalidad de realizar perfiles de
disolucién con mayor eficiencia. A su vez, uno de los objetivos es poder contribuir a
optimizar el simulador de procesos cinéticos (SIPROCIN, TM) para en un futuro
poder incorporarlo en la industria farmacéutica.

14




3. OBJETIVOS

3.1. GENERAL

Comparar los perfiles de disolucion de una dispersidon de curcumina usando el
Aparato 2 USP y el SIPROCIN, cuantificados por espectrofotometria visible, para
determinar si existen diferencias significativas entre los perfiles de disolucidon
obtenidos con los dos equipos de disolucion.

3.2. ESPECIFICOS

e Realizar una busqueda bibliogréafica en distintas bases de datos para identificar las
propiedades fisicas y quimicas de la curcumina.

e Realizar un barrido de curcumina para determinar longitud de onda éptima.

e Realizar curvas de calibracion de curcumina para cuantificar la muestra.

eDeterminar las condiciones Optimas para realizar perfiles de disolucion de
dispersiones de curcumina en el SIPROCIN.

eDeterminar las condiciones Optimas para realizar perfiles de disolucion de
dispersiones de curcumina en el Aparato 2 USP.

e Cuantificar la cantidad disuelta de curcumina en las muestras, utilizando la técnica de
espectrofotometria visible

eDeterminar los parametros cinéticos (Cmax, Tmax y ABC) de los perfiles de
disolucién obtenidos por el SIPROCIN TM.

eRealizar el analisis estadistico de los perfiles de disolucion con los modelos
dependientes e independientes.

15




4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con base a todas las propiedades medicinales a las que se le han atribuido a la
curcumina, se han determinado analisis fitoquimicos del polvo del rizoma seco, con
el fin de identificar algunos metabolitos secundarios presentes en la circuma, lo que
coadyuvaria a su caracterizacion y corroboraria la variedad disponible, para asi
favorecer su empleo en medicamentos herbarios. (MSc. Rosa A. Freire-Gonzalez,
2015)

En la actualidad lo que se busca es que la curcumina se absorba en mayor
proporcién en el organismo, para que se logre el efecto terapéutico esperado, pero
para que se lleve a cabo la absorcion es indispensable modificar su solubilidad, pues
de ella depende la biodisponibilidad del farmaco, aunado a esto, es necesario
evaluar los cambios mediante el uso de las pruebas de disolucion.

Razén por la cual en este proyecto de investigacion se realizar4 la comparaciéon de
perfiles de disolucion en el SIPROCIN (simulador de procesos cinético) y el disolutor
Il USP (paletas), en una dispersion de curcumina al 10% de pureza, con la finalidad
de evaluar cuél de los dos aparatos permite obtener mejores resultados y estudios
mas rapidos y sencillos con la mayor informacion posible.

5. HIPOTESIS

La comparacion de los perfiles de disolucién obtenidos con el equipo 2 de la USP y el
simulador de procesos cinéticos de transferencia de masa (SIPROCIN TM) nos
permitird determinar si hay diferencia significativa en el comportamiento de sus
perfiles de disolucién
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6. JUSTIFICACION

La curcumina tiene varios efectos medicinales comprobados cientificamente. (Vistel
Vigo, 2003), aunque presenta baja biodisponibilidad y por ende no presenta una
toxicidad considerable. (Toden, 2017). Experimentalmente por el UPLC se han
reportado curcuminoides (metabolitos secundarios de esta planta), los cuales son
curcumina, demetoxicurcumina y bisdemetoxicurcumina. (Witkin, 2013) En este
trabajo se evalla la disolucién de una dispersién de curcumina con una pureza al
10%, mediante la elaboracion de perfiles de disolucion utilizando la técnica de
espectrofotometria visible, por ser rapida, eficaz y econdmica.

Por ello, se utilizan dos aparatos de disolucién, uno es un simulador de procesos
cinéticos (SIPROCIN-TM) el cual permite simular de mejor manera las condiciones
fisiolégicas ya que es un sistema de flujo continuo, y logra mantener las condiciones
sink a lo largo del ensayo y el aparato 2 USP (paletas) el cual es recomendado para
el analisis de este farmaco, con la finalidad de encontrar el equipo que permita
describir el comportamiento de la dispersion y la mayor obtencion de informacion
que se pueden calcular para establecer diferencias significativas entre ambos
equipos de disolucion.
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7. MARCO TEORICO

7.1. GENERALIDADES CURCUMINA

La curcumina es una molécula cromofora que absorbe luz, por espectrofotometria UV
se localiza un pico de maxima absorcidon a 425 nm. Naturalmente, el espectro
depende del pH y del disolvente. (Gonzalez-Albadalejo., 2015).

El aislamiento y purificaciébn de la curcumina es complicado y funciona con bajos
rendimientos. Los extractos fendlicos purificados de las tres especies curcuminoides
arrojan un porcentaje de 75-81% de curcumina,15-19% de desmetoxicurcumina y
2.2-6.6% de bisdesmetoxicurcumina, responsables del color amarillo caracteristico.
(Gonzalez-Albadalejo., 2015).

No se conoce exactamente el mecanismo de degradaciéon de la curcumina. No
obstante, sabemos que ocurre por redox. Puesto que la curcumina se estabiliza
gracias al acido ascorbico, el glutation y la N-acetil cisteina que evitan su
degradacion a pH= 7.4. En el estbmago con pH entre 1 y 2 y en el intestino con pH
de 6.5, las condiciones son mas propicias. La curcumina es estable entre pHde 1 a 7
0 se puede entender que su degradacion es muy lenta.

Se absorbe rdpidamente en la porcion gastrointestinal por su alta preferencia
lipofilica por difusién pasiva. (Cérdova, 2017)

7.1.1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

SOLUBILIDAD

La curcumina es una molécula anfipatica (molécula con grupos hidréfilos e
hidréfobos, lo que la capacita para ser parcialmente soluble en agua y en disolventes
organicos), mostrando polaridad en la parte central de la molécula (puente diceténico
a, B-insaturado); aunque en la bibliografia suele referirse a ella como lipdfila, se ha
demostrado que la solubilidad de la curcumina en heptano es mas baja que en acido
heptanoico debido a su polaridad.

La curcumina es poco soluble en agua, su coeficiente de reparto en octanol/agua es
de 3.3 aproximadamente, por lo que, a pesar de la polaridad de la parte central de la
molécula y los grupos adyacentes, la molécula es mas lipéfila, aunque como se ha
mencionado antes no en su totalidad.
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7.1.2. PROPIEDADES FISICAS

El aspecto fisico de la curcumina es el de un polvo amarillo si cristaliza en medio
acido y rojo si lo hace en medio neutro-basico, formado por finas agujas.

Se ha demostrado que esta sustancia tiene baja biodisponibilidad y por lo tanto una
mala absorcion, presenta un metabolismo rapido, eliminacion sistémica rapida, lo que
hacen limitar la eficacia terapéutica de la misma. (DrugBank, 2022).

Se considera de acuerdo a la clasificacién biofarmacéutica como clase Il,(Bansal
et.al.) lo que significa que es de baja solubilidad acuosa y alta permeabilidad.
(Alvarez, 2013).

A continuacion, se presentan las propiedades fisicas de la curcumina, en la tabla
No.1.
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Tabla 1."Propiedades curcumina.”

Toxicidad

En un estudio de toxicidad oral aguda en ratones, la LD50 fue
>2000 mg/kg MSDS. (Zhang W, 2007)

Interacciones medicamentosas

No presenta interaccion con resveratrol. El metabolismo puede
disminuir con las benzodiacepinas. (DrugBank, 2022)

Estructura o 0
HJMOH
/D /CJ
Biomodel.uah.es

Es una molécula pequeiia
olor Fresco, reminiscencia de dulce de naranja y jengibre.
Color Ligeramente fluorescente, amarillo-anaranjado
Sabor Sensacion picante, amargo, ligeramente acre.
Formula quimica

C21H2006
Peso molecular 368.38 g/mol
Longitud de onda méaxima de absorcion 425 nm.
Densidad 1.28 g/cm?.

Punto de fusién

183 °C (456 K)

Apariencia

Naranja intenso

Constante de acidez (pKa)

Los valores de pKa de los tres protones acido (H,A*Y, H;A,A7)
son: 7.8, 8.5 y 9 respectivamente.

A pH <1 Tiene un color rojo que indica la forma protonada
(H,A").

En el intervalo de 1-7, la mayoria de las especies estan en la
forma neutra (H;A), la solubilidad en agua es muy baja y las
soluciones son de color amarillo.

A pH >7.5 el color es rojo.

(J. Gonzalez-Albadalejo, 2015)

Constante de particion
Log D

Log D =3.07 parapH <6
LogD =193,apH=9
(Chaumont-olive, 2009).
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ESTABILIDAD ACUOSA DE LA CURCUMINA

Los medios acuosos aqui se refieren a los medios acidos o alcalinos y bioldgicos. La
estabilidad de la curcumina depende del pH, lo que se demuestra por el cambio de
color de la solucion de curcumina en varios valores de pH. A pH < 1, las soluciones
de curcumina son de color rojo debido a la presencia de la forma protonada. Con un
pH de 1 a 7, las soluciones de curcumina son amarillas y la mayoria de las moléculas
se encuentran en forma neutra. A valores de pH superiores a 7,5, las soluciones de
curcumina muestran un cambio de color a rojo anaranjado. Ademas, para el sistema
tampon que se utiliza, la curcumina forma complejos con borato , citrato y ftalato ,
mientras que es inerte frente a KCl, KH2PO4 y NaHCOs . (Brittain, 2014).

ESTABILIDAD FOTOQUIMICA

La estabilidad de la curcumina frente a la luz también se probd en cuatro solventes
organicos diferentes : metanol, acetato de etilo, cloroformo vy acetonitrilo . Las
longitudes de onda de las fuentes de exposicion a la luz fueron de 400 a 750 nm y de
240 a 600 nm. En estos solventes probados, la fotodegradacion de la curcumina
aparentemente siguié una cinética de primer orden, en la cual la vida media de la
curcumina en solucién siguié el orden de estabilidad de metanol > acetato de
etilo > cloroformo > acetonitrilo. EI producto de ciclacion de la curcumina solo se
detecté en metanol y cloroformo. Sin embargo, cuando la soluciéon de curcumina en
cada solvente probado se sec6 como una pelicula delgada, su vida media siguié una
cinética de segundo orden, siendo la serie de estabilidad acetonitrilo>
cloroformo> acetato de etilo > metanol . Se recomendo el uso de vidrio marron o
con fines de almacenamiento, ya que este tipo de vidrio solo transmite luz con
longitudes de onda superiores a 500 nm, para lo cual la curcumina no tiene
absorcion.

Se encontré que la curcumina es estable hasta 70 ° C cuando se expone durante
10 min. Por encima de esta temperatura, la curcumina comienza a descomponerse,
ya 100 ° C, su degradaciéon aumenta como lo demuestra la reduccién de su valor de
absorbancia. Ademds, hervir la curcumina durante 10 o 20 min contribuyé a la
pérdida de curcumina en un 27 % y un 32 %, respectivamente. El procesamiento de
la cdrcuma que contiene curcumina usando una olla a presion (10 min a 15 psi)
resulté en una pérdida de curcumina del 53 %. (Brittain, 2014).

DEGRADACION

Posee grupos cromoéforos, por lo que lo hace ser una molécula fotosensible siendo
este el principal método de degradacion molecular, ademas de la degradacion
quimica. Se ha demostrado que los productos de degradaciéon son bioactivos y
contribuyen a los efectos farmacolégicos de la curcumina.
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DEGRADACION CINETICA

La degradacion cinética de la curcumina se investigb en varios sistemas tampon a
pH1-11 a 31,5°C y en sistemas ionicos fijos. Los resultados mostraron que la
degradacion de la curcumina siguié una cinética de segundo orden. Ademas, a
pH 7,0-7,8, las diferentes concentraciones de tampoén de fosfato no mostraron
cambios significativos en la velocidad del proceso de degradacion. En otro estudio, la
degradacion de la curcumina en soluciones tampén 0,1 M de pH 3-10 (usando
tampones de citrato, fosfato y carbonato) a 37 ° C siguié una cinética de reaccion
aparente de primer orden a una fuerza idnica constante. (Brittain, 2014)

DEGRADACION QUIMICA

En la curcumina, la degradacion quimica se produce por oxidacion mediante
peroxidos, radicales libres, e iones oxigenos (las llamadas especies reactivas del
oxigeno, ROS). También puede degradarse mediante ataques de NO, radicales di
nitrégeno, t-butilhidroperoxido, etc. Esta degradacion quimica esté relacionada con la
energia de disociacion de los grupos funcionales de la curcumina.
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ULTRAVIOLETA/VISIBLE

En tampdn de acetona-bicarbonato (pH 11), la curcumina mostr6 un maximo de
absorcién a 520 nm. Se encuentra que la banda de absorcion exhibe una forma
asimétrica en estos solventes no polares: cloroformo, acido acético, benceno, tolueno
y tetracloruro de carbono . Esta forma asimétrica indica una diferencia en las
interacciones soluto-disolvente con respecto a las que existen en los disolventes
polares (metanol, acetona , amilmetilcetona normal ,
etanol, tetrahidrofurano , acetilacetona 'y acido acético). La ley de Lambert Beer se
cumplié para la curcumina en el rango de concentracion de 0,1 a 12 ppm o de 0,1 a
15 ppm. Se observaron varias longitudes de onda maximas en diferentes sistemas
de disolventes, desde 408 nm (en tetracloruro de carbono) hasta 430 nm
(DMSO). En promedio, la longitud de onda méxima se encontr6 en 418 nm. El
maximo de absorcion de curcumina en metanol y etanol fue de alrededor de 420 nm,
y la solucién exhibié un color amarillo brillante debido a su excitacion T—1*; la
transicion n—1r* se observo a 426 nm en metanol.

En investigaciones mas recientes, se descubrié que cambiar el sistema de solventes
solo afectaba levemente el espectro de absorcién de la curcumina. Esto se observo
para el espectro de la curcumina en tolueno, acetonitrilo y etanol, que mostré que
solo se produjo un pequefio desplazamiento hacia el rojo cuando se cambio el
sistema de disolventes. Cambiar el solvente de n -hexano a metanol solo resulté en
un pequefio corrimiento hacia el rojo (aproximadamente 0-20 nm). En el tolueno, asi
como enlas micelas Triton X-100, el espectro de absorciébn de la curcumina
contenia alguna estructura. En disolventes mas polares como el etanol y el
acetonitrilo, asi como en SDS y DMF, el espectro de absorcién de la curcumina
contiene una amplia banda sin caracteristicas.

Al agregar ciclodextrina , el maximo de absorcion de curcumina en agua (420 nm) se
desplazé hacia el rojo a 430 nm; la absorcion del complejo curcumina-ciclodextrina
(10 mM) a 430 nm se duplicd. Kanhathaisong informé que Cu(ll) podria disminuir la
absorbancia UV de la curcumina en agua a 427 nm; con la adicién de Cu(ll), se
observé una nueva banda a 361 nm del complejo Cu(ll)-curcumina.

Si bien la influencia de los solventes, el agua y el pH fue menor en la absorcion UV ,
los efectos tienen un efecto mas pronunciado en las propiedades de fluorescencia.
(Brittain, 2014)

DEGRADACION FISICOQUIMICA

La degradacion fotoquimica se produce independientemente del entorno quimico y
tiene lugar incluso en estado solido. Sin embargo, la composicion, la cinética y la
abundancia relativa de los productos de degradacion difieren dependiendo del estado
fisico del compuesto y las condiciones de la degradacion. La degradacion
fotoquimica a través de luz visible ocurre mediante especies reactivas de oxigeno
(ROS, reactive oxygen species) producidas por la curcumina a traveés del estado
triplete de esta.
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TEMPERATURA

En lo que concierne al efecto de la temperatura, la curcumina es estable a
temperaturas bajas y moderadas (<80-100 °C), pudiendo manejarse sin problema a
temperatura ambiente. Se descompone a altas temperaturas.

ESTRUCTURA CRISTALINA

La curcumina presenta polimorfismo: tres formas cristalinas han sido caracterizadas
por difraccion de rayos X (trimorfismo), con colores que van del rojo oscuro al
naranja; este problema y su relacion con cristalografia, RMN de estado sdlido
(técnica CPMAS), calculos tedricos (HOMO/LUMO) vy tautomeria han sido
magnificamente discutidos por Sket B. (Gonzéalez-Albadalejo., 2015)

7.1.3. USOS TERAPEUTICOS.
La curcumina es una sustancia que esta sujeta a investigacion para el tratamiento de
diversas enfermedades crénicas como; cancer de recto, cancer de proéstata,
esquizofrenia cronica, deterioro congénito leve (DCL) y mucositis.

Es una molécula con caracteristica pleiotrépica; es decir; que un gen tiene efectos
multiples en la vida de un organismo. Presenta actividades antibacterianas,
antiinflamatorias, hipoglucémicas, antioxidantes, cicatrizantes y antimicrobianas.

La farmacocinética estudia los procesos por los que pasa un medicamento en el
cuerpo humano, A continuacién, se presentan las propiedades farmacocinéticas en la
tabla No.2.
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7.1.4. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
Tabla 2."Propiedades farmacocinéticas."

Absorcion

Mala absorcion en tracto gastrointestinal. Se realizé un
estudio con ratas en el cual la dosis unica fue de 2g por
via oral y se logr6 alcanzar una concentracion
plasmética de menos de 5 ug/mL, lo que significa una
mala absorcion en intestino. (Zhang W, 2007)

Distribucion

Después de la administracion oral reportada, hay
mayor exposicion de la curcumina al tejido intestinal
(Zhang W, 2007)

Metabolismo

Inicialmente, la curcumina sufre un rapido metabolismo
intestinal para formar glucurénido de curcumina y
sulfato de curcumina a través de la conjugacién. Otros
metabolitos formados incluyen tetrahidrocurcumina,
hexahidrocurcumina y hexahidrocurcuminol a través de
la reduccion. La curcumina también puede
experimentar un segundo metabolismo intensivo en el
higado donde los principales metabolitos fueron
glucurénidos de tetrahidrocurcumina y
hexahidrocurcumina, con 4cido dihidroferdlico y trazas
de &cido ferulico como otros metabolitos. Metabolitos
hepéaticos se espera que se excreten en la bilis. Ciertos
metabolitos de la curcumina, como la
tetrahidrocurcumina, retienen propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes. (Zhang W, 2007)

Eliminacién

Con la misma administracion oral de curcumina a ratas
en una dosis de 1 g/kg de peso corporal,
aproximadamente el 75 % de la dosis se excretd en las
heces y solo se detectaron trazas del compuesto en la
orina. Cuando se administré una dosis Unica de 400 mg
de curcumina por via oral a ratas, aproximadamente el
60 % se absorbid y el 40 % se excretd sin cambios en
las heces durante un periodo de 5 dias. La
administracion intraperitoneal resulté en una excrecién
fecal del 73 % y una excrecién biliar del 11 %. (Zhang
W, 2007)

La farmacodinamia estudia los efectos del farmaco en el organismo, por lo que a
continuacion se presenta la farmacodinamia y el mecanismo de accion de la

curcumina, en la tabla No.3.
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7.1.5. FARMACODINAMIA

Tabla 3. “Farmacodinamia.”

Farmacodinamia

La aplicacion intravenosa de 25 mg/kg de peso
corporal de curcumina a ratas resulté en un aumento
del flujo de bilis en un 80 y 120 %. En el modelo de
inflamacién en ratas, se demostr6 que la curcumina
inhibe la formacién de edema. En ratones a los que se
les habian inyectado por via subcutanea células de
cancer de prostata, la administracion de curcumina
provocé una marcada disminucion en el grado de
proliferacion celular, un aumento significativo de la
apoptosis y la densidad de microvasos. La curcumina
puede ejercer efectos coleréticos al aumentar la
excrecion biliar de sales biliares, colesterol y
bilirrubina, ademés de aumentar la solubilidad de la
bilis. La curcumina inhibe la agregacion plaquetaria
inducida por &cido araquidoénico in vitro. (Zhang W,
2007)

Mecanismo de accion

La curcumina actia como un eliminador de especies
de oxigeno, como el radical hidroxilo, el anion
superdxido y el oxigeno e inhibe la peroxidacion de
lipidos, asi como el dafio del ADN inducido por
peréxido. Suprime una serie de elementos clave en
las vias de transduccion de sefiales celulares
relacionadas con el crecimiento, la diferenciacion y la
transformacion maligna; se demostrd in vitro que la
curcumina inhibe las proteinas quinasas, la activacion
de c-Jun/AP-1, la biosintesis de prostaglandinas y la
actividad y expresion de la enzima ciclooxigenasa
(COX)-2. (DrugBank, 2022)
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7.2. INTRODUCCION A LAS PRUEBAS DE DISOLUCION

La prueba de disolucion “In vitro”, es la prueba que se realiza a las formas
farmacéuticas solidas orales (tabletas y capsulas), por medio de condiciones creadas
en el laboratorio. Esta prueba se realiza con el fin de verificar que el principio activo
se disuelve al menos, el minimo permisible segun las especificaciones de la
monografia individual de cada medicamento, que encontramos en la farmacopea
oficial. La prueba generalmente requiere de una sola medicidn y sus resultados se
expresan en términos del tiempo requerido para que una fraccion especifica del
medicamento presente se disuelva. (Camacho, 2018)

Las pruebas de disolucion utilizados para el control de, calidad no asumen que los
datos de disolucion in vitro aporten mas informacion acerca de la disolucion o de la
absorcion in vivo del farmaco. (Isabel Gonzéalez Alvarez, 2002). Es considerada una
prueba de estado que evalla la eficacia con pruebas de perfiles de disolucion, las
pruebas de desempefio in vivo de tipo farmacopeicas.

Se puede decir que, la disolucién in vivo no ocurre en un medio de composicion e
hidrodindmica definidas, y ésta es una de las razones por las que resulta tan dificlil
establecer una correlacion entre la disolucion del farmaco in vitro y el proceso in vivo.

Una de las herramientas utiles en el proceso de disefio de una forma farmacéutica es
el Sistema de Clasificacibn  Biofarmacéutica (BCS) ayuda a observar las
posibilidades de éxito a la hora de establecer una correlacion in vivo-in vitro (IVIVC).
(Isabel Gonzalez Alvarez, 2002).
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7.2.1. USOS E IMPORTANCIA DE LAS PRUEBAS DE DISOLUCION.

Las pruebas de disolucion desempefian muchas funciones clave en el desarrollo y la
produccion deformas de dosificacion solidas:

e En la etapa inicial de la investigacion y desarrollo de farmacos (Fases 0 y 1),
las pruebas de disoluciébn se usan para la caracterizacion de ingredientes
farmacéuticos activos y la seleccién de la formulacion.

e Uso de la prueba de disolucion en la optimizacion de la formulacion, desarrollo
del proceso y escalamiento durante las Fases Il y Il

e Desarrollo y evaluacion de nuevas formulaciones al examinar la liberacion del
farmaco de las formas de dosificacion.

e Es util para demostrar la similitud en la forma de entrega del principio activo de
dos medicamentos.

e Cuando existe la correlacion IVIV puede ser usado como prueba para reflejar
la biodisponibilidad y por lo tanto determina la bioequivalencia entre
equivalentes farmacéuticos.

e Permite establecer una correlacion IVIV

e Apoya la aprobacion de un nuevo medicamento ante las autoridades
regulatorias.

e Sirven como una importante herramienta en el control de calidad que se utiliza
para verificar la fabricacion y la consistencia del producto.

e Evaluar la calidad del producto durante su vida util, asi como evaluar los
cambios posteriores a la aprobacion y examinar la necesidad de estudios de
bioequivalencia.

e Permite conocer variabilidad de lote a lote.

(Camacho, 2018)

7.3. DISOLUCION

La disolucién es el proceso por el que las particulas del farmaco se disuelven, asi
mismo es considerada un proceso de desintegracion a nivel particulas de la
estructura cristalina bajo accién de un disolvente que rodeara este solido para liberar
las particulas en el disolvente por un proceso de difusion que tiene origen en la
superficie del solido.

Dado lo anterior se denomina disolvente al componente que determina la fase de la
solucion, por lo regular es la que se encuentra en mayor proporcion del sistema.
Todo lo demas de la solucion es denominado soluto dispersado en moléculas o iones
en el disolvente, por lo tanto, la disolucion es el paso de estas moléculas o iones del
estado sdlido a una solucion. (Aulton., 2004)
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7.3.1. PROCESO DE DISOLUCION GENERAL PARA
DOSIFICACION SOLIDA EN SOLUCION.

El proceso de disolucién consta de 2 etapas principales: (Tal como se muestra en la
figura 1.)

e En la primera se produce una reaccion superficial que da lugar a la liberacion
de moléculas de soluto de la fase sélida. Esto implica un cambio de fase, de
manera que las moléculas del soluto en el disolvente en el que se disuelve el
cristal.

e A continuacion, las moléculas de soluto deben migrar a través de las capas
limitrofes que rodean el cristal hacia la parte principal de la solucion. Este
paso implica el trasporte de estas moléculas lejos de la superficie de union
sélido-liquido hacia la parte principal de la fase liquida por difusion o
conveccion. (Aulton., 2004)

Cristal Solvente

Cs[_',:f'_f’ff”ffff'","”

16 AT 6 SRR Concentracién
IX7C? del soluto

______________________

Capa

limite

Figura 1.” Capa limite y cambio de concentracién que rodea una particula que se disuelve."(Aulton., 2004)"
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7.3.2. FACTORES QUE AFECTAN EL PROCESO DE DISOLUCION
Para poder determinar la velocidad de disolucién de los farmacos en formas de
dosificacion sdlidas en condiciones estandarizadas, se deben de considerar varios
proceso fisicoquimicos en conjunto con el farmaco en el proceso de disolucion, asi
como los factores farmacotécnicos que se presentan en la figura No.2.

FACTORES QUE AFECTAN A
LA VELOCIDAD DE CONDICIONES DE ENSAYO
DISOLUCION

FACTORES INHERENTES AL
FARMACO

. Caracteristicas del
Propiedades equipo
fisicoquimicas del princio

activo

Medio disolvente

Figura 2.”Factores que afectan el proceso de disolucién.” (Puentes, 2020).

7.4. PERFILES DE DISOLUCION
Se define como perfil de disolucién a la determinacion experimental de la velocidad o
cantidad con la que el principio activo se disuelve en todo un intervalo de tiempo,
bajo condiciones experimentales controladas a partir de la forma farmacéutica.
(Camacho, 2018)

Debido a que una caracteristica relevante de un perfil de disolucién es interpretar las
caracteristicas de liberacion del farmaco y la forma en que es liberado. Por lo tanto la
forma de observar la entrega del farmaco es con un perfil de disolucion.
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Las consideraciones que se deben tener son:

La NORMA Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013 establece que las
consideraciones que se deben tener para los perfiles de disolucion, son las
siguientes:

e Todos los métodos analiticos empleados para la cuantificacion de
muestras provenientes de un perfil de disolucion, deben ser validados.

e Se deben realizar los perfiles de disolucion con 12 unidades, tanto del
medicamento de prueba como el dereferencia, en cada uno de los medios de
disolucion.

e Para realizar el perfil de disoluciéon, deben seleccionarse por lo menos 5
tiempos de muestreo, que permitan caracterizar apropiadamente la curva
ascendente y la fase de meseta. Unicamente dos puntos estaran en la meseta
de la curva y los otros tres distribuidos entre la fase ascendente y de inflexion.

e Cuando el 85% del farmaco se disuelve en un tiempo menor o igual a
15 minutos, no es necesario caracterizar la curva ascendente, pero los
tiempos de muestreo deben estar suficientemente espaciados a lo largo
del perfil de disolucion.

e En cada uno de los medios de disolucion utilizar una curva de calibracion de la
sustancia de referencia para calcular por interpolacion la concentracion
del farmaco disuelto.

e Deben de tener medios biorelevantes; es decir, condiciones del medio que
condiciona la disolucion in vivo del farmaco que se analiza.

7.4.1. PARAMETROS RELEVANTES DEL PERFIL DE DISOLUCION

A continuacion, en la figura No.3, se muestran los parametros mas importantes en un
perfil de disolucion.

Volumen
constante

Método
andlitico y

poder
discriminante

Temperatura
constante

Figura 3."Parametros relevantes en un perfil de disolucion.”
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7.5. APARATOS DE DISOLUCION
Existen 7 aparatos de disolucion oficialmente reconocidos por la USP y actualmente
hay uno el cual se estd optimizando en la Facultad de Estudios Superiores
Cuautittan, UNAM, LEDEFAR, nombrado Simulador de procesos cinéticos
(SIPROCIN TM)”. A continuacion, en la tabla No.4, se presentan los aparatos de
disolucion USP:

Tabla 4."Aparatos de disolucion USP."

I Canastas 50-120 rpm IR,DR,ER

1 Paletas 25-50 rpm IR,DR,ER

11 Cilindros 6-35 rpm IR,ER

alternativos
\Y, Celda de flujo N/A ER, APIS poco
continto solubles

Vv Paleta sobre disco 25-50 rpm Transdérmicos
Vi Cilindro N/A Transdérmicos
Vil Soporte alternativo 30 rpm ER

(Camacho, 2018).

Donde: IR: liberacibn inmediata, DR: Liberacion retardada, ER: Liberacion
prolongada, APIS: Principios activos.

Los aparatos del 1 al 4 son pruebas para disolucion en tabletas, El aparato tipo I, se
utiliza a menudo para pruebas de dosis no desintegrantes. El aparato Il se utiliza muy
frecuentemente para formas de dosis desintegrantes y no desintegrantes. El aparato
Il es mas aplicable a las formas de dosis no desintegrantes o capa entérica. Una
ventaja es la facilidad con que se pueden efectuar los cambios de pH en funcion del
tiempo. El aparato IV es utilizado para formas de dosis no desintegrantes y principios
activos de solubilidad acuosa muy baja en el modo de circuito abierto y se
caracteriza por la capacidad de cambiar convenientemente el pH de la prueba.

Las propiedades fisicas y quimicas de un farmaco, asi como de formulacién juegan
un papel importante en la seleccibn de un aparato de ensayo de disolucion,
especialmente en el caso de los compuestos poco solubles. A veces, el aparato de
disolucion existente puede necesitar modificaciones para dar cabida a nuevos
mecanismos de liberacion. (Camacho, 2018)

Los aparatos con los cuales se realiza la comparacién de los perfiles de disolucion de
la dispersion de curcumina es con el aparato 2 (Aparato con paleta USP) y
SIPROCIN TM.
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7.6. APARATO 2 USP (APARATO CON PALETA)
Es similar al aparato 1, excepto que se usa una paleta metalica, por lo comudn
recubierta por material inerte, en lugar de la canasta. La paleta es el elemento de
agitacion y se ajusta a las especificaciones. Los comprimidos o las capsulas que
dejan caer libremente hasta el fondo del recipiente y se gira la paleta con la velocidad
especificada. (Rivas, 2017). Tal como se muestra en la ilustraciéon No.4.

Especificaciones del uso del aparato:

e La paleta se coloca de tal modo que su eje vertical no se separe mas de 2
mm, en cualquier punto, del eje vertical del vaso y rote sin desviarse
significativamente. A menos que en la monografia correspondiente se
especifique otro valor.

e La distancia entre el borde inferior de la paleta y el fondo del vaso se debe
mantener a 25 £ 2 mm durante el ensayo.

e La paleta puede recubrirse con un material inerte apropiado.

e El volumen empleado es 900 ml pudiendo variar entre 500 y 900 ml.

e Si el medio es una solucion reguladora, ajustar el pH a + 0,05 unidades del pH
especificado en la misma.

e Los gases disueltos pueden producir burbujas que pueden modificar los
resultados del ensayo, por lo que deben ser eliminados y validar el
procedimiento.

Para los datos obtenidos por este aparato, la representacion gréafica es de curvas
acumulativas de los porcentajes disueltos, en ordenadas, frente a los tiempos, en
abscisas. Tal como se observa en el grafico No.1 de a continuacion:

APARATO 2 USP

5 0000000

100 200 300 400
Tiempo (min)

wu o
o o

o
o

Porcentaje disuelto,_,
%

Grafico 1."Ejemplo del perfil de disolucion.”

Figura 4."Aparato 2 USP, caracteristicas." https://www.uspnf.com/sites/default/files/usp_pdf/ES/c711usp33spa.pdf
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7.7. SIPROCIN TM (SIMULADOR DE PROCESOS CINETICOS EN
LA TRANSFERENCIA DE MASA).

Es un aparato equivalente al equipo de disolucion numero 4 USP, de celdas de flujo
continuo, consta de seis sistemas compuestos, con un reservorio para colocar el
medio de disolucion experimental y un sistema de calentamiento que mantiene la
temperatura del medio de disolucion a 37°C asi, ademas tiene una bomba que va a
desplazar el medio a través de unas mangueras sistematizadas que tienen conexion
con tubos especificos, qué conllevan al medicamento para analizar. Se utilizan
buretas para medir el volumen al final del perfil de disolucion.

Por consiguiente, forma parte de un sistema seriado y el modelo matemético se
obtiene considerando los supuestos de los modelos compartimentales y resolviendo
las ecuaciones diferenciales mediante el uso de transformadas de Laplace y anti
transformando, tal como se muestra en la ilustracion 5.

SISTEMA SERIADO
Kei
K, - —
M — A, 1, Ac Xe
Ve
Va

dM dAa dAc
dt _d ” dt

Figura 5.”Sistema seriado, monocompartimental.”(José Antonio Gardufio Rosas, 2022).

Para los datos obtenidos por el Simulador de Procesos Cinéticos, los graficos son del
tipo no acumulativos, donde se grafica la concentracion en términos de (mg/mL)
contra los tiempos de muestreo y se obtiene, de manera general, una campana, tal
como se muestra en el grafico No.2.
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SIPROCIN T™M
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Grafico 2."Ejemplo del perfil de disolucién.”

El simulador de procesos cinéticos tiene como objetivo demostrar la transferencia de
masa del compartimiento de entrada y el compartimiento central, tal como se
representa en la ilustracién 6:

COMPARTIMENTO DE COMPARTIMENTO CENTRAL
ENTRADA (Sitio de
Absorcion) (Circulacion General)

Figura 6."SIPROCIN con automuestreador."
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7.7.1. PARAMETROS CINETICOS.
Estos parametros se obtienen solo para el SIPROCIN TM, debido a qué es un
simulador de procesos cinéticos de transferencia de masas y utiliza técnicas
numéricas usuales en la farmacocinética, pero dado a que todo el estudio es IN
VITRO, se evalua solo la cinética.

Este aparato de disolucion es el que mejor interpreta la liberacién y permite calcular
parametros cinéticos. Y esto se debe a la forma en la que esta sistematizado, ya que
tiene un compartimiento de entrada el cual simula el sitio de absorcion y un
compartimiento central en donde simula la circulacion general, ademas, tiene un
compartimiento de salida para simular todo el proceso LADME de manera IN VITRO.

Este equipo es capaz de formar compartimientos que realizando el andlisis
correspondiente nos brindaran una mejor interpretacion de liberacion y disolucién de
medicamentos, farmacos y materia prima.

Por lo que es necesario conocer los siguientes términos:
COMPARTIMIENTO

Espacio real o virtual cuya magnitud puede ser relativamente conocida y todo lo que
pase debe ser un compartimiento homogéneo (todos iguales).

CONSTATE DE ABSORCION

Si esta constante es mayor que la constante de eliminacién aun puede haber
absorcion, porque lo que determina la velocidad no es la constante es su producto de
la constante.

_ (+) Velocidad flujo

- Vol.entrada

a
Ecuacién 1

NOTA:

Compartimiento de entrada: El volumen de entrada es aquel que se encuentra en la
bureta, del sistema fijo.

CONSTANTE DE ELIMINACION

K,; es una constante de velocidad de eliminacién de primer orden expresada como
unidades de tiempo reciprocas como h~'o min~!. Interpreta la cantidad de farmaco
que ya no forma parte del compartimiento.

_ (+) Velocidad flujo

B Vol.central

el

Ecuacioén 2

36




NOTA:

Compartimiento central: El volumen central es aquel que se encuentra en el matraz
de bola, del sistema fijo.

ABC

Representa a la cantidad total del farmaco que logra llegar al compartimento central y
es directamente proporcional con ella, es un valor adimensional y permite hacer
interferencias de su comportamiento durante la disolucién para la comparaciéon de
esta, (QF., 2020), basandose en la siguiente ecuacion:

ABC = Cantidad promedio del % disuelto, + Cantidad promedio del % disuelto,

2 * (Tiempo, — Tiempo,)

Ecuaciéon 3."ABC."
CONCENTRACION MAXIMA

Es la concentracion mas alta qué se alcanza en la meseta de la curva del perfil de
disolucion.

TIEMPO MAXIMO

Es el tiempo mas alto en el cual se alcanza la concentracibn maxima en un perfil de
disolucion.

LIBERACION

Conjunto de procesos mediante los cuales el farmaco tiene que estar disuelto para
posteriormente salir de la forma de dosificacion al sitio en el cual se pueda absorber.
(Rosas J. A., 2020)

Dependiendo de la forma de presentacion, comprende 3 procesos: (Casino, 2015)

e Desintegracion.
e Desagregacion.
e Disolucion.
K; = Fraccién atil de la dosis.

Ecuacioén 4."Constante de liberacién.”

TIEMPO MEDIO DE RESIDENCIA

Tiempo necesario para que el 63,2 % de las moléculas intactas transiten (sean
eliminadas) a través de todo el proceso de simulacion cinética.

ABCM,, —inf _ ABCM
ABC, —INF ~ ABC

TMR (solucion) =

Ecuacion 5
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TIEMPO DE VIDA MEDIA

Es el tiempo requerido para reducir la cantidad o concentraciéon a la mitad, por
ejemplo, de Coa Co/2. Para el modelo de un compartimento, el tiempo medio se
puede calcular sustituyendo C o /2 por C en la ecuacion.

t1_1n2
2 ky

Ecuacion 6

7.8. MODELOS CINETICOS DE LIBERACION
Existen diferentes modelos cinéticos capaces de describir e interpretar la liberacion
de farmacos a partir de sus formas farmacéuticas. Debido a que los cambios
cualitativos y cuantitativos en una formulacion, pueden alterar la liberacion del
farmaco.

Los modelos cinéticos se basan en diferentes funciones matematicas que describen
el perfil de disolucion. Una vez que se ha seleccionado la funcion adecuada, se
evaltuan los perfiles dependiendo de los parametros derivados del modelo. En estos,
se incluye el modelo de orden cero, el de primer orden, el de Higuchi, el de
Korsmeyer — Peppas. (Juliana, 2017).

ORDEN UNO

Este modelo es utilizado para describir la absorcién y la liberacion de algunos
farmacos desde matrices porosas, es la cinética mas frecuente en condiciones in
vitro ya que la velocidad de disolucién esta en funcién de la concentracién, asi como
la solucidn se va enriqueciendo con el soluto. (QF., 2020)

La liberacion de los farmacos que siguen esta, cinética se puede expresar mediante
la ecuacion:

LogC; = LogC, —mt

Ecuacion 7."Ecuacién de orden uno."

Donde C; es la cantidad de farmaco remanente al tiempo t, C, es la cantidad inicial de
farmaco en la solucion y k; es la constante de liberacion de primer orden. De modo
que, si la cantidad de farmaco en estado soélido disminuye, la concentracion del
medio de disolucion se va enriqueciendo con el soluto, por lo que el proceso de
liberacién es condicionado por el punto de saturacion del soluto. (Juliana, 2017).
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KROSMEYER PEPPAS

Este modelo permite explicar mecanismos de liberacion de farmacos donde se
presenta erosion y/o disolucion de la matriz, siendo un modelo generalizado de la
ecuacion de Higuchi. Ha sido ampliamente usado para describir la liberacion de
farmacos desde sistemas poliméricos.

La ecuacion relacionada es:

M, n
M_oo = krt

Ecuacion 8."Ecuacion para modelo cinético Krosmeyer Peppas.”

M ., , . .
Donde: M—t corresponde a la fracciéon de farmaco liberado al tiempo t; k, es la

)

contante de liberacién que es caracteristica para las interacciones polimero-farmaco,
mientras que n es igual al exponente de difusion que es caracteristico del mecanismo
de liberacion. (Juliana, 2017).

7.9. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS.
La validacion es el proceso por el cual se demuestra, por estudios de laboratorio, que
la capacidad del método satisface los requisitos para la aplicacion analitica deseada;
esta actividad se justifica por los siguientes aspectos: moral, ética, aseguramiento de
calidad, econdmica y regulatoria. Sirve para demostrar confiabilidad de resultados
analiticos, también califica el procedimiento de ensayo. (Colegio Nacional de
Quimicos Farmacéuticos Biélogos México, 2020).

A continuacion, en la tabla No.5. se presentan los parametros analiticos evaluados
para realizar los perfiles de disolucion de curcumina correspondientes.

39




Tabla 5."Criterios de desempefio.”

Parametro
analitico

Definicién

Criterio de aceptacién

Linealidad sistema

Es la verificacion de que la
respuesta analitca y la
concentracion del analito
(puede ser una sustancia de
referencia) se ajustan al
modelo matematico, en un
intervalo de concentraciones
pertinentes a la aplicacion
analitica.

e r>0.99
e 1220.98
e |C(B1): Debe de incluir el cero

Exactitud método

Concordancia entre un valor

obtenido empleando el
método y el valor de
referencia.

Debe incluir el 100% o que el promedio
aritmético del % de recobro se incluya en el
intervalo:
o |C(n) 97-103%
e CV % recobro =3% en métodos
espectrofotométricos y quimicos

Precision método

Grado de concordancia entre

resultados analiticos
individuales, cuando el
procedimiento se aplica

repetidamente a diferentes
porciones de una muestra
homogénea.

Calcular y, S, Cv del
contenido/potencia/valoracion, utilizando todos
los resultados obtenidos.
e CV % recobro <3% en métodos
espectrofotométricos y quimicos.

Especificidad

Capacidad de un método
analitico para obtener una
respuesta debida Unicamente
al analito de interés en la
presencia de componentes
gue se puede esperar que se
presente. Normalmente, estos
pueden incluir impurezas,
productos de degradacion, la
matriz, etc.

e Para

métodos no  selectivos, la
especificidad se sustenta con los
resultados de exactitud y linealidad, si el
método cumple con los criterios de

aceptacion.
e La respuesta es Unicamente debido al
analito

Guia de validacion de métodos analiticos Colegio nacional de quimicos farmacéuticos biélogos
México, A.C. y Pagina 1374 FEUM tomo II, ICH

Nota: Cualquier valor diferente a los criterios de aceptacion tendran que ser

justificados.
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8. MATERIALES Y REACTIVOS

Durante el desarrollo experimental se utilizaron los siguientes materiales, reactivos,
equipos y software que se enlistan en la tabla No.6,7 y 8.

Tabla 6."Equipo y Materiales."

EQUIPOS CANTIDAD ESPECIFICACIONES
Agitador magnético 6 IKA Lab White
Aparato SIPROCIN TM 6 FESC.UNAM
Automuestreador 1 VARIAN VK 8000
Bomba CATALYST 1 VARIAN, VK 7000
Aparato 2 USP VARIAN
Espectrofotémetro UV-VIS 1 Marca: Cary 100 tablet
UV-Visible, VARIAN.
Computadora 1 Inventario UNAM
1800768
MATERIALES CANTIDAD ESPECIFICACIONES
Tubos para 118 8.6 cm largo x 1.5 cm
automuestreador ancho, transparentes
Probeta de plastico 10 1L, Vi+ Lab
Gradillas 4 26.5cmlargo x 11 cm de
ancho
Bolsas de té vacias 24 Termosellables 5x6 cm
Vasos 12 1L, Lab ECX Glassware
Paletas (EQUIPO) 12
Vaso de precipitado 7 2000 mL, Isolab,
Laborgerite GmbH, y 250
mL, Max Brand
Celdas para 2 Cuarzo transparente,
espectrofotdbmetro 61A03
Filtros 24 VARIAN 35 pm
Perlas ebullicion 100
Contenedor para muestras 12
de plastico.
Jeringas 12 5 mL. Sensimedical
Matraz volumétrico 20 Clase A, Marca: Brand,
volumen 25y 100 mL
Pipeta Pasteur 3
Varilla de vidrio 2
Propipeta 2
Pipetas volumétricas 20 Clase A, Marca: Brand,
volumen:
1,2,3,4,5,6,7,8,10 y 20 mL
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Tabla 7. “Reactivos.”

REACTIVOS CANTIDAD ESPECIFICACIONES
Curcumina estandar 20.71 mg Dispersion, polvo, Marca:
Sigma-Aldrich
Pureza: 77%
Dispersion curcumina 100 mg Tamiz No.60, Curcumina
E, Lote: F20122
Metanol 100 mL Liquido, Marca
J.T.BAKER
Buffer KCI/HCI/Tween 80 500 mL UNAM, Buffer, Liquido
KCI 14.91 g/1 L de agua destilada Gréanulos, Marca:
J,T.BAKER
HCI 17 mL/ 1 L de agua destilada Liquido, Marca:
J.T.BAKER
Tween 80 10 g/ 1 L de agua destilada | Liquido, Marca: Drogueria
cosmopolita
Aforo con agua destilada 1000 mL Milli Q.

Tabla 8."Software utilizados."

SOTWARE

Microsoft Excel 2010

Los materiales anteriores fueron proporcionados por el Laboratorio de Ensayos de
Desarrollo Farmacéuticos (LEDEFAR, CAMPO 4) de la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM), Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, (FESC).
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9. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL.
Objetivos

| Planteamiento del problema |

Bases de datos [ ] Propledade§ f|$|coqu.|m|cas de la
R — curcumina, propiedades
| Investigacion documental | > farmacologicas, perfiles de

S 4 disolucion
OptimizacCion / e/ g| /dmm Interferencias o interacciones =)/ NO

L » | Determinacion de la lonaitud de onda |~

!

| Validaciéon del método |
L 2

Método: Precision y exactitud,
especificidad

Sistema: Linealidad

1 ]

Perfiles de disolucion

!
i !

|SIPROCIN. UNAM |

Aparato 2 USP

"
Obtencioén de resultados '

| Conclusiones |

1

Cm >
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8.1. CARACTERISTICAS DE DESEMPENO DEL METODO
ANALITICO.

NOTA: Se prepara el medio de disolucion de acuerdo con lo indicado en la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (pag. 185). Por lo que cuando se
mencione medio de disolucién, esta sera una solucién amortiguadora compuesta de:
KCI 0.2 M/HCI 0.2 M/ Tween 80 (1%) con un pH de 1.2

8.1.1. PREPARACION PARA LA LINEALIDAD DEL SISTEMA

SOLUCION ESTANDAR

En una balanza analitica pesar 24.5 mg del estandar de curcumina con una pureza
del 77%, en un vaso de precipitado de 100 mL y afiadir 60 mL de metanol para su
disolucién, trasvasar a un matraz volumétrico de 100 mL y llevar hasta la marca de
aforo con metanol.

PREPARACION DE SISTEMAS

Posteriormente tomar una alicuota de 20 mL de la solucion estandar haciendo uso de
una pipeta volumétrica y transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, llevar a la
marca de aforo con el medio de disolucion.

A partir de esta solucién, tomar las alicuotas 1,2,4,6,8 y 10 mL haciendo uso de
pipetas volumétricas y transferir cada uno de los volumenes a matraces volumétricos
de 25 mL, llevar a la marca de aforo cada matraz volumétrico con el medio de
disolucién. Realizar por triplicado, segun la normativa.

Finalmente leer en el espectrofotdmetro UV-VIS, con celdas con paso de luz de 1
cm3, a una longitud de onda de 393 nm.

8.1.2. PREPARACION PARA EXACTITUD Y PRECISION DEL
METODO

SOLUCION ESTANDAR

En una balanza analitica pesar 63.46 mg del estandar de curcumina con una pureza
del 77%, en un vaso de precipitado de 100 mL y afadir 60 mL de metanol para su
disolucién, trasvasar a un matraz volumétrico de 100 mL vy llevar hasta la marca de
aforo con metanol.
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PREPARACION DE SISTEMAS

Posteriormente se toma una alicuota de 1 mL de la solucion estandar haciendo uso
de una pipeta volumétrica y colocar en un matraz volumétrico de 50 mL, y llevar a un
volumen de aforo con medio de disolucion y PVP.

De la solucidon anterior, tomar una alicuota de 4 mL haciendo uso de una pipeta
volumétrica y colocar en un matraz volumétrico de 25 mL, y llevar a un volumen de
aforo con medio de disolucion y PVP. Rotular esta solucién como “Sistema 1.” Y
realizar por sextuplicado, segun la normativa.

Posteriormente se toma una alicuota de 4 mL de la solucion estandar haciendo uso
de una pipeta volumétrica y colocar en un matraz volumétrico de 50 mL, y llevar a un
volumen de aforo con medio de disolucion y PVP.

De la soluciéon anterior, tomar una alicuota de 4 mL haciendo uso de una pipeta
volumétrica y colocar en un matraz volumétrico de 25 mL, y llevar a un volumen de
aforo con medio de disolucion y PVP. Rotular esta solucién como “Sistema 2.” Y
realizar por sextuplicado, segun la normativa.

Posteriormente se toma una alicuota de 10 mL de la solucién estandar haciendo uso
de una pipeta volumétrica y colocar en un matraz volumétrico de 50 mL, y llevar a un
volumen de aforo con medio de disolucion y PVP.

De la soluciéon anterior, tomar una alicuota de 4 mL haciendo uso de una pipeta
volumétrica y colocar en un matraz volumétrico de 25 mL, y llevar a un volumen de
aforo con medio de disolucion y PVP. Rotular esta solucién como “Sistema 3.” Y
realizar por sextuplicado, segun la normativa.

Finalmente leer en el espectrofotdmetro UV-VIS, con celdas con paso de luz de 1
cm3, a una longitud de onda de 393 nm.

45




8.1.3. PREPARACION PARA VALIDAR LA ESPECIFICIDAD DEL
METODO

ESTANDAR DE CURCUMINA.

En una balanza analitica pesar 20.24 mg del estandar de curcumina con una pureza
del 77% en un vaso de precipitado de 100 mL, Disolver con 80 mL de metanol y
trasvasar a un matraz volumétrico de 100 mL, llevar a volumen de aforo con metanol.

SISTEMA

Tomar una alicuota de 20 mL del estandar de curcumina, utilizando una pipeta
volumétrica y trasvasarlo en un matraz volumétrico de 100mL, llevar a volumen de
aforo con el medio de disolucion.

Posteriormente tomar una alicuota de 4 mL de la solucién anterior, haciendo uso de
una pipeta volumétrica y colocar en un matraz volumétrico de 25 mL, llevar a
volumen de aforo con el medio de disolucion.

PLACEBO

En una balanza analitica pesar 183.82 mg de PVP-K30, posteriormente en el
disolutor I USP agregar 900 mL del medio de disolucion a un vaso del disolutor II
USP.

Encender el mismo disolutor cuando haya llegado a los 37.0°C, en el tiempo cero
agregar el PVP y dejarlo en agitacion durante una hora. Finalmente filtrar la solucién
con un filtro de 20um.

PLACEBO CARGADO

En una balanza analitica pesar 20.24 mg del estandar de curcumina con una pureza
de 77% en un vaso de precipitado de 100 mL, disolver con 80 mL de metanol y
trasvasar a un matraz volumétrico de 100mL y llevar al volumen de aforo con
metanol.

Tomar una alicuota de 20 mL de la solucién anterior, utilizando una pipeta
volumétrica y colocar en un matraz volumétrico de 100mL, llevar a volumen de aforo
con la solucién que contiene el medio de disolucién y el PVP, es decir, la solucion
filtrada del placebo.

Tomar una alicuota de 4 mL de la solucién anterior, utilizando una pipeta volumétrica
y colocar en un matraz volumétrico de 25 mL, llevar a volumen de aforo con la
solucion filtrada del placebo.
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REALIZAR LECTURAS A LAS TRES MUESTRAS.
1.El espectrofotometro se debe de ajustar a cero con medio de disolucion.

2.0Obtener el espectro de absorcién de cada una de las soluciones (placebo, estandar
de curcumina y placebo cargado) en una longitud de onda de 200 a 600 nm.

9. RESULTADOS Y ANALISIS

9.1. CARACTERISTICAS EVALUADAS DEL METODO
ANALITICO.

El método esta validado por la tesis de la Licenciada en Farmacia América Denisse
Aldama Hernandez titulada “Desarrollo y validacion de un método analitico para la
determinaciéon del contenido quimico y de los perfiles de disolucion de 5 marcas
distintas de capsulas de curcumina a fin de evaluar si hay equivalencia entre los
productos analizados”, razén por la cual solo se evallan ciertas caracteristicas del
método analitico, tales como: linealidad del sistema, exactitud, precision y
especificidad del método.

NOTA: Se realiza un cambio en la longitud de onda de la curcumina de 425 nm
(reportada) a 393 nm (a la que se trabajé experimentalmente), dado a que se
encontré una interaccion con el PVP, la cual fue analizada en el programa
Statgraphics, mediante un analisis de minimos cuadrados parciales, obteniéndose
gue, con el cambio de longitud, las respuestas analiticas son mas confiables.

9.1.1. LINEALIDAD SISTEMA

La linealidad del sistema se evalu6 utilizando una curva de calibracion, en un
intervalo de concentraciones (1.50-15.09 ug/ml), por triplicado, Los resultados se
muestran a continuacién en la tabla No.9 y en el grafico No.3.
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Tabla 9. "Datos obtenidos de la linealidad del sistema.”

NO. CONCENTRACION CONCENTRACION Coeficiente de %
SISTEMA DE CURCUMINA DE CURCUMINA absorcioén RECOBRO
png/mL png/mL molar & (Abs/ RELATIVO
Concentracién)
1 1.5150 0.1161 100.3824
2 1.4805 0.1135 98.1016
3 1.5092 1.5106 0.1158 100.0900
4 3.0340 0.1151 100.5153
5 3.0145 0.1143 99.8720
6 3.0184 3.0348 0.1151 100.5445
7 5.9792 0.1128 99.0466
8 6.0710 0.1145 100.5671
9 6.0368 6.1090 0.1152 101.1958
10 9.0525 0.1137 99.9704
11 9.0234 0.1133 99.6487
12 9.0552 9.0428 0.1135 99.8631
13 12.0499 0.1134 99.8035
14 12.0102 0.1130 99.4746
15 12.0736 12.0922 0.1138 100.1544
16 15.1214 0.1138 100.1947
17 15.1126 0.1137 100.1362
18 15.092 15.1020 0.1136 100.0661
Desviacion
estandar (S) 0.0010
Promedio 0.1141
% CV 0.8426

Gréfico 3."Curva de calibracion de la dispersiéon de curcumina para evaluar la linealidad en

Absorbancia

Linealidad del sistema

5 10

R2=1

15

Concentracién de curcumina (ug/mL)

medio de disolucién pH 1.2."
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Tabla 10."Resultados obtenidos del analisis de varianza de la linealidad del sistema
con un « 0.05."

GRADOS DE SUMA DE PROMEDIO P calculada VALOR
LIBERTAD | CUADRADOS DE LOS CRITICO DE
CUADRADOS =
REGRESION 1 5.335958113 | 5.33595811 358110.641 3.1173E-36
RESIDUOS 16 0.000238405 1.49E-05
TOTAL 17 5.336196518

Se plantean las siguientes hipétesis:

H,. Absorbancia=Constante. Por lo tanto, no hay una relacion lineal entre la
respuesta analitica y la concentracion

H, : Absorbancia= F(Concentracién). Por lo tanto, existe una relacion
proporcionalmente lineal entre la respuesta analitica y la concentracion

Tabla 11."Criterio de aceptacion para el analisis de varianza, con un 95% de
confianza."

Pcritica > Pcal Se acepta H,

Pcritica < Pcal Se rechaza H,

Como se observa en la tabla No.10, el valor de P calculada es mayor que el de P
critica, entonces tomando como referencia la tabla No.11l, se rechaza H, y se
asegura con un 95% de confianza que existe una relacion lineal entre la respuesta
analitica y la concentracion de curcumina en el rango de concentracion de 1.50-15.09
Mg/ml, tal como se observa en el grafico No.3.

Tabla 12."Criterios de aceptacion.”

CARACTERISTICA VALOR CRITERIO DE RESULTADO
EXPERIMENTAL ACEPTACION
Coeficiente de 1 r?>0.98 Se acepta
determinacién r?
Coeficiente de 0.9999 r>0.99 Se acepta
correlacion multiple
(r)
Intercepto 0.0036
pendiente 31 0.1133
[(—0.0001)a 0.0072] Incluye el cero Se acepta
ICB1
%CV 0.8426 <3% En método Se acepta

espectrofotométrico
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De acuerdo con los pardmetros de desempefio de la tabla No.12, los valores
cumplen con lo indicado en la Guia de Validacién de Métodos Analiticos del CNQFB,
con un valor de 2 = 1, una CV%-= 0.84 y IC (-0.0001 a 0.0072), asegurando que el
intercepto pasa por cero, es decir la recta pasa por el origen y por lo tanto a
concentracion cero se tiene una absorbancia igual a cero.

(Colegio Nacional de Quimicos Farmaceéuticos Bidlogos México, 2020)
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9.1.2. EXACTITUD Y PRECISION DEL METODO

La exactitud y precision del
concentracion (1.56,6.25 y 15.64 pg /ml) por sextuplicado. Los resultados se

muestran en la tabla No.13.

método se evaluod,

utilizando tres niveles de

Tabla 13."Datos curva de calibracion curcumina para exactitud y precision del

meétodo."
NO.SISTEMA CONCENTRACION CONCENTRACION %RECOBRO
ADICIONADA EN RECUPERADA DE ABSOLUTO
SISTEMAS DE CURCUMINA EN
CURCUMINA ug/ML FUNQION AL
ESTANDAR
EXTERNO
1 1.5636 1.5248 97.51
2 1.5636 1.5503 99.14
3 1.5636 1.5682 100.29
4 1.5636 1.5512 99.21
5 1.5636 1.5531 99.33
6 1.5636 1.5446 98.78
7 6.2546 6.2673 100.20
8 6.2546 6.3656 101.77
9 6.2546 6.3524 101.56
10 6.2546 6.3420 101.40
11 6.2546 6.3543 101.59
12 6.2546 6.3675 101.80
13 15.6365 15.4432 98.76
14 15.6365 15.5491 99.44
15 15.6365 15.5642 99.54
16 15.6365 15.6550 100.12
17 15.6365 15.5501 99.45
18 15.6365 15.6162 99.87
Desviacion
estandar 1.2209
Promedio
O Intervalo de
confianza ICu 99.9875
CVv 1.2211
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Tabla 14."Criterios de aceptacion.”

CARACTERISTICA VALOR CRITERIO DE RESULTADO
EXPERIMENTAL ACEPTACION
CV del % Recobro 1.2211 <3% En método Se acepta
absoluto espectrofotométrico
IC (n) del % de 99.9875 <97-103% en Se acepta
recobro método
espectrofotométrico

Dado a los resultados de la tabla 14, los valores experimentales para validar la
exactitud y, precision se encuentran dentro de los criterios de aceptacion validados
por NOM-177-SSA1-2013 y la Guia de validacion de métodos analiticos del Colegio
Nacional de QFBs, se toma en cuenta el % de recobro absoluto porque se hace uso
de un estandar externo ya que el PVP no interfiere en el resultado analitico de la
curcumina por lo que el método es exacto y preciso.

9.1.3. ESPECIFICIDAD METODO

Se evalla el comportamiento, tal como se muestra en el grafico No.4, haciendo uso
de un estandar, placebo y placebo cargado, en el cual se observa que no hay una
respuesta significativa que pueda llegar a interferir con el estandar de curcumina, por
lo cual, el método es especifico.

0.6 - ESPECIFICIDAD DEL METODO DE CURCUMINA
0.5 -
——placebo cargado
0.4 -
==STD
« 03 Placebo
=]
<
0.2 -
0.1 -
0 B e el B LN T T T T 1 L T
200 250 300 350 400 450 500 550 600
-0.1 -
nm
Grafico 4."Especificidad del método."
CRITERIO DE ACEPTACION La respuesta del método solo se debe al

analito

52




Con base en los parametros evaluados experimentalmente, se cumplen con los
criterios establecidos por la Guia de Validacion del Colegio Nacional de QFBs y la
NORMA Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013 por lo que se valida parciamente
este método; como, lineal, exacto y especifico para este proyecto de perfiles de
disolucién.

9.1.4. EVALUACION DEL FILTRO

SOLUCION ESTANDAR

En una balanza analitica pesar 25 mg del estandar de curcumina con una pureza del
77%, en un vaso de precipitado de 100 mL y afiadir 60 mL de metanol para su
disolucidn, trasvasar a un matraz volumétrico de 100 mL vy llevar hasta la marca de
aforo con metanol.

PREPARACION DE SISTEMAS

Posteriormente tomar una alicuota de 20 mL de la solucién estandar haciendo uso de
una pipeta volumétrica y transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, llevar a la
marca de aforo con el medio de disolucion.

A partir de esta solucion, tomar las alicuotas de 3,9 y 12 mL haciendo uso de pipetas
volumétricas y transferir cada uno de los voliumenes a matraces volumeétricos de 25
mL, llevar a la marca de aforo cada matraz volumétrico con el medio de disolucién.
Realizar por sextuplicado, segun la normativa.

Finalmente leer en el espectrofotometro UV-VIS, muestras no filtradas vy filtradas,
utilizando celdas de capacidad de 1 cm3, a una longitud de onda de 393 nm. Los
resultados se muestran en la tabla No.15.
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Tabla 15."Resultados para la validacion del filtro."

Respuesta Respuesta Concentracion de | PROMEDIOSIN | PROMEDIO DIFERENCIA %DIFERENCIA
analitica analitica curcumina FILTRO CON FILTRO ABSOLUTA
(Abs) (Abs) (ug/mL)
SIN FILTRO CON
FILTRO
0.3338 0.3499 3.0677 0.3410 0.3517 -0.0107 1.07
0.3492 0.3576
0.3354 0.3423
0.3375 0.3457
0.3469 0.3421
0.3434 0.3728
1.0093 0.9756 9.2030 1.0063 1.0237 -0.0174 1.7417
1.0052 1.0352
1.0036 1.0167
1.0118 1.0813
1.0052 1.0158
1.0026 1.0176
1.3415 1.3418 12.2707 1.3403 1.3532 -0.0129 1.2867
1.3411 1.3523
1.339 1.3514
1.3373 1.3424
1.3398 1.3544
1.343 1.3766

Dado a que la diferencia absoluta entre el promedio de los datos de las muestras
filtradas y no, filtradas es menor al 2%, se determina que no existe adherencia del
farmaco al filtro.

Criterio de aceptacion

% de diferencia absoluta

< 2%

NORMA Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013 (Punto 7.4.3.4y 7.4.3.4.1).
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9.2. PERFILES DE DISOLUCION

9.3. APARATO 2 USP

Se realizé el perfil de disolucién en el aparato 2 USP y se obtuvieron los resultados que se presentan en la tabla No.16
y 17. A su vez en el grafico 5 se presentan los porcentajes disueltos en funcion del tiempo de los 12 sistemas

analizados.

Tabla 16."Respuesta analitica de todos los sistemas de curcumina del perfil de disolucién del aparato 2 USP."

RESPUESTA ANALITICA (ABSORBANCIA)

Tiempo (Min)[SISTEMA 1|SISTEMA 2[SISTEMA 3|SISTEMA 4|SISTEMA 5|SISTEMA 6[SISTEMA 7|SISTEMA 8|SISTEMA 9[SISTEMA 10[SISTEMA 11{SISTEMA 12
6 0.2989 0.2992 0.2555 0.2022 0.214 0.2108 0.2073 0.2536 0.2867 0.2536 0.2177 0.166
9 0.3605 0.3689 0.3316 0.3237 0.3408 0.3002 0.2786 0.3208 0.3651 0.3208 0.295 0.2358
12 0.469 0.4493 0.4064 0.353 0.3744 0.3639 0.3363 0.3772 0.4164 0.3772 0.3513 0.29
15 0.5203 0.4802 0.4474 0.4535 0.4489 0.4339 0.3932 0.4481 0.4768 0.4481 0.41 0.3307
20 0.6297 0.5654 0.545 0.5672 0.5213 0.5597 0.5006 0.5405 0.5922 0.5405 04774 0.4061
25 0.7358 0.6356 0.6079 0.6655 0.5802 0.6511 0.6016 0.6412 0.7012 0.6412 0.5291 0.4617
30 0.8336 0.6928 0.6809 0.7499 0.6494 0.7311 0.6849 0.7118 0.7725 0.7118 0.577 0.5174
40 0.9008 0.7876 0.7991 0.8658 0.7463 0.8413 0.8467 0.7948 0.8596 0.7948 0.6879 0.637
50 0.9478 0.874 0.8489 0.9162 0.8111 0.9086 0.9226 0.8277 0.8856 0.8277 0.7975 0.7345
60 0.9716 0.9157 0.8836 0.9471 0.8694 0.9454 0.9562 0.8488 0.9151 0.8488 0.861 0.7719
80 1.0065 0.96 0.9291 0.9882 0.9378 0.9944 0.9953 0.8859 0.9737 0.8859 0.9299 0.8351

120 1.0463 0.9974 0.9456 1.0188 0.9493 1.0127 1.0122 0.9221 1.0366 0.9221 1.0279 0.913
150 1.0717 1.0333 0.9928 1.0656 1.0011 1.0507 1.0358 1.0340 1.1015 1.0340 1.072 0.9453
180 1.1205 1.0731 1.0306 1.1 1.0517 1.0668 1.0751 1.0721 1.0763 1.0721 1.1052 1.0031
210 1.1113 1.0697 1.0418 1.1003 1.0445 1.1096 1.1002 1.0913 1.0941 1.0913 1.1373 1.0215
240 1.1317 1.103 1.071 1.1482 1.0987 1.1305 1.1311 1.1107 1.1155 1.1107 1.1537 1.0235
270 1.1506 1.1386 1.1316 1.1769 1.1354 1.1685 1.1638 1.1304 1.1328 1.1304 1.1896 1.0543
300 1.1736 1.157 1.1089 1.1852 1.1304 1.1516 1.1467 1.1582 1.1541 1.1582 1.2445 1.0719




Tabla 17."Porcentaje disuelto de todos los sistemas de curcumina del perfil de disolucion del aparato 2 USP."

PORCENTAJE DISUELTO (%)

Tiempo (min)|SISTEMA 1fSISTEMA 2|SISTEMA 3ISISTEMA 4|SISTEMA 5[SISTEMA 6|SISTEMA 7[SISTEMA 8|SISTEMA 9[SISTEMA 10[SISTEMA 11|SISTEMA 12| PROMEDIO CVv
6 22.6238 | 23.4145 19.9138 15.7795 16.6668 [ 16.4134 16.1041 22.7759 24.0446 22.5730 19.4037 15.5366 19.6042 17.168
9 27.3425 | 28.9346 25.9288 | 25.4309 | 26.7091 23.4937 21.7397 28.7166 30.5285 28.4607 26.2682 22.0380 26.2993 10.527
12 35.6537 | 35.3021 31.8410 [ 27.7584 | 29.3702 28.5386 26.3003 33.7025 34.7711 33.4022 31.2677 27.0863 31.2495 10.749
15 39.5833 | 37.7493 35.0817 [ 35.7416 | 35.2704 | 34.0825 30.7977 39.9703 39.7663 39.6141 36.4804 30.8772 36.2512 8.989
20 47.9635 | 44.4970 42.7960 | 44.7735 [ 41.0043 | 44.0455 39.2866 48.1387 49.3101 47.7097 42.4657 37.9002 44.1576 8.294
25 56.0909 [ 50.0567 47.7676 | 52.5820 [ 45.6691 51.2842 47.2697 57.0408 58.3246 56.5325 47.0568 43.0789 51.0628 9.901
30 63.5825 [ 54.5868 53.5376 [ 59.2863 | 51.1496 | 57.6201 53.8537 63.2820 64.2212 62.7181 51.3104 48.2670 56.9513 9.816

40 68.7301 [ 62.0947 62.8801 [ 68.4929 | 58.8239 66.3477 66.6425 70.6194 71.4246 69.9902 61.1586 59.4068 65.5510 6.851
50 72.3304 [ 68.9374 66.8163 [ 72.4964 | 63.9559 71.6777 72.6416 73.5279 73.5748 72.8727 70.8913 68.4882 70.6842 4.270
60 74.1535 [ 72.2400 69.5590 [ 74.9510 | 68.5731 74.5922 75.2974 75.3932 76.0145 74.7214 76.5303 71.9718 73.6664 3.447
80 76.8269 | 75.7485 73.1554 [ 78.2158 | 73.9903 | 78.4729 78.3878 78.6729 80.8609 77.9719 82.6488 77.8584 77.7342 3.378
120 79.8756 | 78.7105 74.4595 [ 80.6465 | 74.9010 | 79.9222 79.7236 80.8034 86.0628 81.1435 91.3514 85.1142 81.0595 5.752
150 81.8213 | 81.5537 78.1902 | 84.3641 | 79.0035 | 82.9317 81.5890 91.7654 91.4302 90.9476 95.2676 88.1227 85.5822 6.631
180 85.5594 | 84.7057 81.1780 | 87.0967 | 83.0109 | 84.2068 84.6953 95.1335 89.3461 94.2858 98.2158 93.5063 88.4117 6.281
210 84.8547 | 84.4365 82.0632 | 87.1205 | 82.4407 | 87.5965 86.6792 96.8308 90.8182 95.9680 101.0664 95.2202 89.5912 7.006
240 86.4173 | 87.0738 84.3712 [ 90.9255 | 86.7332 | 89.2517 89.1215 98.5458 92.5880 97.6677 102.5227 95.4065 91.7187 6.194
270 87.8651 | 89.8932 89.1610 [ 93.2053 | 89.6398 | 92.2612 91.7061 | 100.2874 | 94.0187 99.3937 105.7107 98.2752 94.2848 5.800
300 89.6269 | 91.3504 87.3668 | 93.8646 | 89.2438 | 90.9228 90.3545 | 102.7450 | 95.7803 101.8294 110.5860 99.9146 95.2988 7.395
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Gréfico 5."Porcentaje disuelto de los sistemas de curcumina en funcion del tiempo del aparato 2 USP."




9.4.

SIMULADOR DE PROCESOS CINETICOS (SIPROCIN TM)

Se realizo el perfil de disolucién usando el SIPROCIN TM, y se obtienen los resultados de la tabla No.18 y 19. A su
vez en el grafico 6 se presentan los porcentajes disueltos en funcion del tiempo de los 12 sistemas analizados.

Tabla 18." Respuesta analitica de todos los sistemas de curcumina del perfil de disolucién del SIPROCIN TM."

RESPUESTA ANALITICA (ABSORBANCIA)

Tiempo (min)|SISTEMA 1SISTEMA 2|SISTEMA 3[SISTEMA 4[SISTEMA 5|SISTEMA 6|SISTEMA 7|SISTEMA 8|SISTEMA 9|SISTEMA 10[SISTEMA 11|SISTEMA 12
6 0.0484 0.003 0.1057 0.0593 0.0505 0.0434 0.0494 0.0598 0.0574 0.0849 0.0575 0.0294
9 0.1182 0.0045 0.1757 0.122 0.1049 0.0947 0.103 0.1212 0.1155 0.1668 0.1205 0.0612

12 0.1923 0.0027 0.2451 0.1922 0.1717 0.1591 0.1687 0.1878 0.178 0.2564 0.1971 0.0945
15 0.2666 0.047 0.3351 0.2656 0.2417 0.2228 0.2388 0.2542 0.2389 0.3549 0.2811 0.1368
20 0.3703 0.1705 0.4363 0.3538 0.349 04211 0.3292 0.3377 0.3156 0.4808 0.4032 0.1923
25 0.5823 0.4802 0.2961 0.4549 0.4759 0.4231 0.4255 0.4175 0.3882 0.6004 0.5564 0.2564
30 0.6768 0.5607 0.4246 0.5417 0.5968 0.5015 0.5032 0.4843 0.4492 0.72 0.6859 0.3162
40 0.805 0.6674 0.6444 0.6708 0.791 0.6141 0.6325 0.5503 0.5205 0.8921 0.8628 0.4175
50 0.8567 0.739 0.7982 0.7722 0.8924 0.6635 0.7469 0.5449 0.5616 1.0024 0.9216 0.4881
60 0.8333 0.7599 0.8534 0.7675 0.9117 0.682 0.822 0.5065 0.5793 1.0351 0.9129 0.5168
80 0.6238 0.6469 0.7372 0.6257 0.7611 0.5956 0.8102 0.4167 0.5454 0.9036 0.853 0.4927
120 0.2686 0.3715 0.4168 0.3479 0.3988 0.308 0.529 0.2795 0.3887 04371 0.6081 0.3702
150 0.1457 0.2238 0.2542 0.2368 0.2588 0.1952 0.3185 0.2237 0.2391 0.2226 0.3839 0.3012
180 0.0847 0.1461 0.1645 0.2027 0.1771 0.1139 0.2015 0.1622 0.1497 0.1285 0.2348 0.2646
210 0.0559 0.099 0.1088 0.0973 0.1082 0.0848 0.1317 0.1114 0.0935 0.0738 0.1559 0.2616
240 0.0561 0.0665 0.0762 0.0834 0.0717 0.0594 0.0698 0.0855 0.0687 0.0557 0.1011 0.1477
270 0.0466 0.0496 0.0515 0.1042 0.0534 0.0485 0.0589 0.0604 0.0504 0.0397 0.0675 0.0935
300 0.0274 0.0496 0.0455 0.0528 0.02 0.025 0.025 0.0485 0.0451 0.0323 0.052 0.0678




Tabla 19."Concentraciones de todos los sistemas de curcumina del perfil de disolucion del SIPROCIN TM."

CONCENTRACION (ug/mL)

Tiempo (Min)[SISTEMA 1SISTEMA 2|SISTEMA 3SISTEMA 4[SISTEMA 5/[SISTEMA 6SISTEMA 7|SISTEMA 8|SISTEMA 9SISTEMA 10[SISTEMA 11{SISTEMA 12
6 0.4437 0.0275 0.9689 0.4456 0.3795 0.3261 0.3712 0.5636 0.5410 0.8002 0.5419 0.2771
9 1.0835 0.0412 1.6105 0.9168 0.7883 0.7117 0.7740 1.1423 1.0886 15721 1.1357 0.5768

12 1.7627 0.0247 2.2467 1.4444 1.2903 1.1956 1.2678 1.7701 1.6777 2.4166 1.8577 0.8907
15 2.4438 0.4308 3.0716 1.9960 1.8163 1.6743 1.7946 2.3959 2.2517 3.3450 2.6494 1.2894
20 3.3943 1.5629 3.9993 2.6588 2.6227 3.1645 2.4739 3.1829 2.9746 4.5316 3.8002 1.8125
25 5.3376 4.4017 2.7140 3.4185 3.5763 3.1795 3.1976 3.9350 3.6589 5.6589 5.2442 2.4166
30 6.2038 5.1396 3.8920 4.0708 4.4849 3.7687 3.7815 4.5646 4.2338 6.7862 6.4648 2.9803
40 7.3789 6.1176 5.9068 5.0410 5.9443 4.6149 4.7532 5.1867 4.9058 8.4082 8.1321 3.9350
50 7.8528 6.7739 7.3166 5.8030 6.7063 4.9861 5.6129 5.1358 5.2932 9.4478 8.6863 4.6004
60 7.6383 6.9655 7.8226 5.7677 6.8513 5.1252 6.1772 4.7739 5.4600 9.7560 8.6043 4.8710
80 5.7180 5.9297 6.7574 4.7021 5.7196 4.4759 6.0886 3.9275 5.1405 8.5166 8.0397 4.6438
120 2.4621 3.4053 3.8205 2.6144 2.9969 2.3146 3.9754 2.6343 3.6636 4.1198 5.7315 3.4892
150 1.3355 2.0514 2.3301 1.7795 1.9449 1.4669 2.3935 2.1084 2.2536 2.0981 3.6183 2.8389
180 0.7764 1.3392 1.5079 1.5233 1.3309 0.8559 1.5142 1.5288 14110 12111 2.2130 2.4939
210 0.5124 0.9075 0.9973 0.7312 0.8131 0.6373 0.9897 1.0500 0.8813 0.6956 1.4694 2.4656
240 0.5142 0.6096 0.6985 0.6267 0.5388 0.4464 0.5245 0.8059 0.6475 0.5250 0.9529 1.3921
270 0.4272 0.4547 04721 0.7831 0.4013 0.3645 0.4426 0.5693 0.4750 0.3742 0.6362 0.8813
300 0.2512 0.4547 04171 0.3968 0.1503 0.1879 0.1879 0.4571 0.4251 0.3044 0.4901 0.6390
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Gréfico 6."Concentracion de los sistemas de curcumina en funcién del tiempo del SIPROCIN TM."




Tabla 20."Porcentajes disueltos de todos los sistemas de curcumina del perfil de disolucion del SIPROCIN TM."

PORCENTAJE DISUELTO (%)

Tiempo (min)SISTEMA 1ISISTEMA 2|SISTEMA 3[SISTEMA 4|SISTEMA 5/SISTEMA 6|SISTEMA 7[SISTEMA 8[SISTEMA 9[SISTEMA 10/SISTEMA 11|SISTEMA 12|PROMEDIO
6 0.1370 0.0215 0.3577 0.1250 0.1023 0.0892 0.0914 0.1708 0.1563 0.2314 0.1354 0.0827 0.1417
9 0.3888 0.0317 0.7528 0.3295 0.2782 0.2546 0.2813 0.4328 0.4065 0.5890 0.3548 0.2111 0.3593
12 0.7984 0.0378 1.3039 0.6517 0.5662 0.5325 0.5923 0.8388 0.7919 1.1389 0.7135 0.4093 0.6979
15 1.3663 0.1442 2.0573 1.0969 0.9716 0.9216 1.0325 1.3883 1.3092 1.8999 1.2252 0.6963 1.1758
20 2.6810 0.7873 3.6923 2.0853 1.9471 2.1473 2.0438 2.6050 2.4483 3.6182 2.4484 1.3687 2.3227
25 4.7484 2.5987 4.8020 3.3561 3.2774 3.3788 3.3511 4.1092 3.8493 5.7640 4.1363 2.2653 3.7122
30 7.1513 4.7137 5.2835 4.8694 4.9456 4.8385 3.5898 5.8541 5.4706 8.3371 6.2171 3.3709 5.3868
40 12.8673 9.7488 7.6983 8.6174 9.3677 8.4134 5.5330 9.8194 9.2277 14.7137 11.4520 6.2906 9.4791
50 18.9505 [ 15.3240 13.6806 12.9319 14.3567 12.2759 10.1223 13.7459 | 13.2814 21.8786 17.0437 9.7040 14.4413
60 24.8675 | 21.0569 [ 20.0767 17.2201 19.4535 16.2461 15.1731 17.3956 | 17.4629 29.2772 22.5826 13.3182 19.5109
80 33.7263 | 30.8177 | 25.6018 | 24.2120 27.9634 23.1805 20.1513 23.4010 | 25.3366 42.1946 32.9335 20.2094 27.4774

120 43.3804 | 44.0670 | 40.2287 | 33.3763 38.6167 31.8905 35.1070 31.4571 | 36.5595 54.6918 47.6918 30.5650 38.9693
150 46.4842 | 49.1323 | 44.0390 | 37.3455 42.9572 35.2995 39.0210 36.2929 | 41.7371 59.4651 54.6795 36.8842 43.6115
180 48.2884 | 52.4389 | 47.7377 | 40.7431 45.9274 37.2887 42.7354 39.7993 | 44.9789 62.2205 58.9534 42.4355 46.9623
210 49.4792 | 54.6796 | 50.1840 | 42.3740 47.7421 38.7697 45.1630 42.2074 | 47.0036 63.8030 61.7911 47.9238 49.2600
240 50.6743 | 56.1847 | 51.8973 | 43.7720 48.9446 39.8070 46.4497 44.0557 | 48.4913 64.9974 63.6313 51.0225 50.8273
270 51.6670 | 57.3073 [ 53.0552 | 45.5185 49.8402 40.6540 47.5354 45.3614 | 49.5826 65.8487 64.8600 52.9841 52.0179
300 52.2506 | 58.4299 [ 54.0783 | 46.4036 50.1756 41.0906 47.9963 46.4099 | 50.5593 66.5413 65.8065 54.4066 52.8457

61
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Gréfico 7."Porcentaje disuelto de los sistemas de curcumina en funcion del tiempo del SIPROCIN TM."




9.4.1. PARAMETROS CINETICOS SIPROCIN TM

Tabla 21."Parametros cinéticos obtenidos en SIPROCIN TM."

Parametr
os
ABCO-tn

ABC tn-
inf
ABCto-
INF
ABCMO-tn

ABCM tn-
inf
ABCO-
Cmaéx
ABCM to-
INF
%Lib

Kel,,,

VOL
ENTRAD
A (mL)
VOLCENT
RAL (mL)
FLUJO
(mL/min)
DOSIS
(mg)
TMR

E
M

kaps
keliesrica
Area/mg
%DIF

TMAX

(min)
CMAX
(Mg/mL)
TIEMPO
DE VIDA
MEDIA

1

745.84
19.05

764.89

62193.3

5714.5

223.5

67907.8

98%
-0.013
132.00

240.00

8.000

10.650

88.78

1.000
98.61
0.061
0.033
126.69
-0.906
50.000

7.853

20.794

2

768.58
36.61

805.19

74825.7

10982.5

234.2

85808.3

95%
-0.012
132.00

244.00

8.930

10.850

106.57

1.000

96.87

0.068

0.037

113.44
-0.908
60.000

6.966

18.939

3

886.36
31.73

918.09

83437.8

9518.5

285.3

92956.3

97%
-0.013
130.000

306.00

8.250

10.090

101.25

1.000
57.33
0.063
0.027
131.05
-0.901
60.000

7.823

25.709

4

674.77
37.64

712.42

67672.9

11292.3

157.4

78965.2

95%
-0.011
116.00

230.00

8.000

10.760

110.84

1.000

94.39

0.069

0.035

126.70
-0.907
50.000

5.803

19.928

5]

738.72
9.77

748.49

68984.1

2930.3

240.6

71914.4

99%
-0.015
134.00

230.00

7.960

10.700

96.08

1.000
111.46
0.059
0.035
127.34
-0.907
60.000

6.851

20.028

6

577.99
13.75

591.75

53397.9

4126.0

195.5

57523.9

98%
-0.014
132.00

238.00

8.250

10.650

97.21

1.000
100.47
0.063
0.035
122.86
-0.906
60.000

5.125

19.996

7

768.56
12.10

780.66

76648.7

3629.5

206.2

80278.2

98%
-0.016
130.00

310.00

8.250

10.090

102.83

1.000
56.06
0.063
0.027
122.86
-0.901
60.000

6.177

26.046

8

664.27
45.86

710.13

68348.5

13758.9

116.6

82107.4

94%
-0.010
130.00

240.00

8.000

10.464

115.62

1.000
95.13
0.062
0.033
126.70
-0.904
40.000

5.187

20.794

9

727.42
34.54

761.96

72928.9

10362.9

213.9

83291.8

95%
-0.012
132.00

242.00

8.000

10.446

109.31

1.000
94.96
0.061
0.033
126.70
-0.904
60.000

5.460

20.968

10
1007.1
19.63
1026.7
86193.
9
5889.1
358.14
92083.
0
98%
-0.016
116.00

230.00

8.000

10.549

89.688

1.000
92.53
0.069
0.035
126.70
-0.905
60.000

9.756

19.928

11

1128.8
36.34

1165.1

11317
8.2
10902.
5
240.5

12408
0.6
97%

-0.013
136.00

226.00

7.000

10.874

106.49

1.000

120.82
0.051

0.031

144.72
-0.908
50.000

8.686

22.379

12

785.90
72.53
858.43
97156.8
21759.9
164.0
118916.

7
92%

-0.009
130.00

304.00

8.000

10.782

138.53

1.000
61.97
0.062
0.026
126.70
-0.907
60.000

4871

26.340




Con el simulador de procesos cinéticos es posible determinar los pardmetros
cinéticos anteriores debido a que el aparato es capaz de simular los compartimientos
del organismo, in vitro.

Dicho lo anterior, en la tabla No.21, los sistemas 4 y 10 tienen el mismo volumen de
entrada y volumen central, pero con una diferencia de 0.2 mg en la dosis, en ellos se
puede reflejar que hay una relacion inversa entre el tiempo medio de residencia y la
constante de eliminacion, ya que entre mayor sea el tiempo medio de residencia
menor sera la constante de eliminacion.

Otra relacion existente es que, a menor constante de eliminacion, mayor seré el
tiempo de vida media y esto se puede observar en la unidad experimental No.12 ya

1
que es la que representa menor k,; y mayor tz.

Se puede observar que cada uno de los perfiles representa una unidad experimental
individual y por lo tanto su propia variabilidad.

Por lo que es importante monitorear constantemente durante la experimentacion, las
condiciones siguientes:

e La velocidad de flujo
e Volumen del medio de disolucién.

Entre mayor cantidad de medio de disolucion haya, mayor solubilidad tendréa el soluto
y podria variar los demas parametros cinéticos. (Y. Baena, 2008).




9.5. COMPARACION DE LOS PERFILES DE DISOLUCION

En los perfiles de disolucion que se analizaron, se evaluaron 12 sistemas para
aparato 2 USP y 12 sistemas para SIPROCIN TM, conforme lo indica la NOM-177-
SSA1-2013.

En el grafico No.8 se indica el promedio de los porcentajes disueltos para cada
aparato evaluado con las caracteristicas que la Norma lo indica.

Porcentaje disuelto (%)
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Gréfico 8."Comparacion de % disueltos de curcumina.”

En el grafico No.8 y los datos anteriores, se puede observar que la velocidad de
liberacién de curcumina es mas lenta en el SIPROCIN TM, por lo mismo se obtiene
casi el doble de cantidad disuelta en el aparato Il USP, al mismo tiempo establecido
de andlisis (300 minutos), esto se debe a que el volumen del medio utilizado fueron
900 mL en el aparato Il USP, en comparacién con el SIPROCIN TM, en el cual el
volumen de entrada es menor (280 mL) y por lo tanto el area de contacto con el
medio también lo es. Siendo asi mas facil solubilizar la dispersion de curcumina con
el aparato Il USP.

A pesar de que se trabaje en condiciones sink en ambos aparatos, el volumen del
medio en el que se disuelve la muestra y la velocidad de agitacion son parametros
que influyen en la cantidad disuelta, por lo que es necesario que estos parametros se
mantengan controlados y durante el perfil de disoluciéon sean constantes.




9.6. SIMILITUD GLOBAL DE LOS PERFILES DE
DISOLUCION: APARATO 2 USP Y SIPROCIN TM

Tabla 22.”ABC, ED y MDT (min) para aparato 2 USP y SIPROCIN TM.”

ABC ED MDT (min)
APARATO 2 23862.71 79.54 67.61
USP
SIPROCIN TM 10872.26 36.24 71.71

De acuerdo con la tabla No.22, con respecto al ABC, se puede reflejar que se libera
mas cantidad de curcumina a los mismos tiempos establecidos con el aparato 2 USP
que, con el simulador de procesos cinéticos, esto se debe a que el tiempo medio de
disolucién (MDT) es menor con el aparato 2 USP y por lo tanto la velocidad de
disolucion es mayor.

COMPARACION DE ABC DEL APARATO 2 USP Y SIPROCIN USANDO LOS
INTERVALOS DE CONFIANZA

Ademas del célculo de f2 para realizar la comparacion de perfiles existen otras
alternativas estadisticas.

Una de esas alternativas es el intervalo de confianza y el analisis de ANOVA, los
métodos basados en ANOVA y los métodos dependientes del modelo son
discriminativos y se realizan cuando no se puede realizar el calculo de f2.
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Grafico 9." Comparacion de intervalo de confianza para las medias del ABC del

Aparato 2 USP y

SIPROCIN TM con 95 % confianza usando la desviacion estandar
individuales”

Los analisis de los métodos de ANOVA se basan en ajustes de curvas, datos de
disolucién y transformacién simple. Este analisis es capaz de mostrar diferencias

entre perfiles.
correspondiente:

(Yuksel, 2000). A continuacién, se presenta el analisis

PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS:

e Ho: Las dos medias del ABC son iguales.

e Ha: Las medias el ABC son diferentes.
CRITERIO DE ACEPTACION:

e Se acepta Ho si, el valor de p o5y > 0.05

e Se rechaza Ho si, el valor de p( sy < 0.05




Tabla 23." Andlisis de varianza de la comparacion de intervalos de confianza para el
ABC del APARATO 2 USP Y SIPROCIN TM 95% de confianza”

P

Origen de Suma de Grados  Promedio de F Probabilidad Valor

las cuadrados de los critico para

variaciones libertad cuadrados F

Entre 3190742406 1 3190742406 4246.38064 1.1497E-26 4.3009495

grupos

Dentro de 16530862.1 22 751402.825

los grupos

Total 3207273268 23

De acuerdo con los resultados de la tabla No.23, p tiene un valor de 1.1497x10726,
un valor menor al valor aceptado, por lo que se rechaza Ho y se acepta la Ha, lo que
se interpreta que las ABC son diferentes y por lo tanto se confirma que no hay
similitud entre los equipos.

ED

La eficiencia de disolucion se define como la razén entre el ABC de disolucion hasta
un tiempo t (minutos) que corresponde al Ultimo tiempo de muestreo y el area total de
un rectangulo que describe el 100% de disoluciébn a ese tiempo, caracteriza la
liberacion del farmaco y se expresa en porcentaje, (QF., 2020), basandose en la
siguiente ecuacion:

ABC ABC dt

ED= ———=ED=——=| y——
ABC 00, Qoo ¢ final Iy 100t

Ecuacion 9."Eficiencia de disolucién.”
Donde:
Qw ¢ fina1 €S la cantidad total de farmaco disuelto a tiempo o
y es el porcentaje de farmaco disuelto en el tiempo t. (Annalisa Cutrignelli, 2008).

Dado los resultados de la tabla No.22, presenta mayor eficiencia el aparato 2 USP,
gue el SIPROCIN TM. Esto debido a que el aparato 2 USP presenta mayor velocidad
de disolucién, mayor ABC y por lo tanto tendra mayor eficiencia de disolucion.




MDT (min)

Es el tiempo medio para que el farmaco se disuelva en condiciones de disolucién in
vitro. Permite caracterizar la velocidad de disolucion de un farmaco. Se expresa en
minutos. (QF., 2020), basandose en la siguiente ecuacion:

Xt AQ;

MDT =
Q« = Cantidad total de farmaco disuelto a tiempo o = 100%

Ecuacion 10." Calculo del medio tiempo de disolucién para que el farmaco se disuelva.”

CRITERIO DE ACEPTACION
Mientras mayor sea el MDT mas lenta sera la velocidad de liberacion.

Como se muestra en la tabla No.22. EI MDT para SIPROCIN TM es de 71.71 min y
67.61 para Aparato 2 USP, por lo que, la velocidad de liberacion mas lenta es con
SIPROCIN TM.

9.7. MODELOS CINETICOS
Existen varios modelos matematicos para lograr comprender la cinética de liberacion
de los farmacos, en el presente informe, abarcaremos los siguientes modelos:

e Orden cero

e Orden uno

e Raiz cuadrada (Higuchi)
o Korsmeyer-Peppas

Se realiz6 el analisis de regresiéon correspondiente para evaluar el modelo cinético
gue sigue la dispersién de curcumina y se obtuvieron los siguientes resultados:




Tabla 24."Constantes de los modelos cinéticos."

Orden cero r Coeficiente de 0.8535 0.9552
correlacion
r? Coeficiente de 0.72850 0.9124
determinacion
K, Constantes de 0.21712 0.2072
disolucion
Orden uno r -0.9761 -0.9716
r? 0.9528 0.9440
K, 0.0089 0.0030
Raiz cuadrada r 0.7276 0.8543
(Higuchi)
r? 0.5293 0.7298
K, 0.0006 0.0006
Korsmeyer- r 0.9524 0.9669
Peppas
r? 0.9071 0.9349
K, 0.3677 1.4771

Con base a los resultados de la tabla No.24, el coeficiente de determinacion (
r2) mas alto fueron los siguientes:

e Aparato 2 USP de 0.9528
e Aparato de Simulador de procesos cinéticos de 0.9440

Los parametros de la regresion nos indican que la dispersién de curcumina se ajusta
al modelo cinético de orden uno, por lo que el mecanismo de liberacién no depende
del aparato, es dependiente del farmaco. Cabe mencionar que la cinética de
disolucion de orden uno la liberacion del farmaco es proporcional a la cantidad del
farmaco que permanece sin disolver, es decir, la velocidad de liberacion disminuye
con el tiempo. (Soto., 2013).




10. CONCLUSIONES

e Se identificaron las propiedades fisicas y quimicas de la curcumina.

e Se identifico que la longitud de onda 6ptima de la curcumina es de 393 nm.

e Mediante la elaboracién de curvas de calibracion se evalu6é que el método es
lineal, exacto y especifico para la realizacion de los perfiles de disolucion,
dado a los criterios de aceptacion de la Guia de Validacion del Colegio
Nacional de QFBs y la NORMA Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013.

e Las condiciones Optimas para la elaboracién de perfiles de disolucion en el
aparato 2 USP, son de 37°C = 5 °C a una velocidad de agitacion de 100 rpm
con un volumen del medio de disolucién de 900 mL.

e Las condiciones 6ptimas para la elaboracién de perfiles de disolucién en el
Simulador de Procesos Cinéticos (SIPROCIN) TM, son de 37°C =5 °C a una
velocidad de flujo de 8 mL/min.

e La cantidad de porcentaje disuelto global para el aparato 2 USP es de 95.30%

e La cantidad de porcentaje disuelto global para SIPROCIN TM es de 52.84%

e Se obtiene mayor cantidad de porcentaje disuelto de curcumina con el aparato
2 USP.

e El analisis de varianza de las, ABC dio como resultado un valor de P menor a
0.05 por lo que se demuestra que no hay similitud entre los equipos ya
mencionados.

e EIl ABC, eficiencia de disolucion (ED) y la velocidad de disolucion es mayor
con el aparato 2 USP.

e El aparato 2 USP y SIPROCIN TM se ajustan al modelo cinético de orden uno.

e El aparato 2 USP es econémico en cuanto al uso de reactivos, sin embargo, la
ventaja del SIPROCIN TM, sobre todos los demas aparatos de disolucion, es
que se pueden calcular todos los pardmetros cinéticos y asi poder llevar a
cabo la correlacién IN VIVO — IN VITRO para estudios posteriores dentro de la
industria farmacéutica.




11. PERSPECTIVAS

e Ofrecer una alternativa a la industria farmacéutica al ofrecer otro equipo para
perfiles de disolucién que te permita ademas cuantificar parametros cinéticos y
realizar correlaciones In vivo-In vitro de manera mas certera.

e Continuar con la optimizacién del SIPROCIN-TM podra brindar resultados mas
homogéneos que permitiran facilitar la interpretacion del comportamiento
cinético.

e Con el SIPROCIN-TM el desarrollo de correlaciones In vitro-In vivo puede ser
mas facil, ya que puede obtenerse un perfil completo simulando todo el tracto
gastrointestinal cambiando los medios de disolucion.




12. ANEXOS
12.1. PROCEDIMIENTO PARA EL PERFIL DE DISOLUCION DE
CURCUMINA, SIPROCIN UNAM.

1. Preparacion del sistema

a) Llenar el cubito de aluminio de agua para bafio maria.

b) Llenar el vaso de aluminio del medio de disolucion

c) Encender el sistema de depdsito de agua.

d) Verificar que las mangueras de conexion estén en contacto con el medio.

e) Verificar que los sistemas se encuentren limpios y secos.

f) Encender la bomba para comenzar con el llenado hacia los sistemas.

g) Encender el agitador magnético para mantener los sistemas en agitacion
constante.

2. Proceso para el perfil de disolucion.

a) Verificar que la velocidad de flujo este a 8 mL por minuto.

b) Colocar buretas de 250 mL de plastico en la terminal del matraz de bola para
que ahi se deposite “la eliminacién” de la mezcla del medio y la curcumina
(sustancia referencia).

c) Tapar los matraces bola correspondientes a los sistemas con la aguja para
gue el muestreador tome las muestras.

d) Una vez que todo este ajustado, agregar las bolsas con 100 mg de dispersion
de curcumina, Lote: F20122 con una pureza del 10%, a la bureta de vidrio sin
apagar la agitacion y automéaticamente prender el automuestreador a los
siguientes tiempos: 6,9,12,15,20,25,30,40,50,60,80,120,150,180,210, 240,270
y 300 min.

e) Al haber obtenido todas las muestras apagar el muestreador, la bomba y la
agitacion de los sistemas.

f) Filtrar cada una de las muestras (35 pm), emplear un filtro inerte que no
produzca adsorcién del principio activo o contenga sustancias extraibles que
interfieran en el andlisis.

g) Leer las muestras en el espectrofotometro UV-VIS a una longitud de onda de
393 nm.

h) Medir el volumen de cada bureta y tomar una muestra para leer en el
espectrofotometro UV-VIS a una longitud de onda de 393 nm.

i) Medir el volumen de cada matraz de bola y tomar una muestra para leer en el
espectrofotometro UV-VIS a una longitud de onda de 393 nm.

j) Realizar el analisis estadistico correspondiente.




12.2. PROCEDIMIENTO PARA EL PERFIL DE DISOLUCION

b)
c)

d)

f)

)

h)
)

)

CURCUMINA, APARATO 2 USP.

Preparacion del sistema

Verificar que el contenedor de agua se encuentre limpio

Encender el equipo y el monitor de la temperatura a 37 °C y colocar a 100 rpm
Calibrar el equipo, colocando las paletas a cada sistema y dejar que toque el
fondo de los vasos de los sistemas a trabajar. NOTA: Una vez calibrado, no
mover las paletas.

Colocar los vasos con los que se vayan a trabajar.

Agregar 900 mL a cada uno de los vasos con el medio de disolucion.

Proceso para el perfil de disolucién

En una balanza analitica pesar 100 mg de la dispersion de curcumina, Lote:
F20122 con 10% de pureza.

Agregar a bolsas de té, cuidando de qué no haya pérdida de materia prima.
Agregar 15 perlas de ebullicion a cada bolsa de té, para evitar que estas floten
durante el perfil de disolucion y asi evitar variabilidad en los resultados.

Hacer un nudo con el hilo para té a las bolsas y cortar la parte sobrante.
Afadir la bolsa de té e iniciar el perfil de disolucion

Tomar las muestras de una zona a una distancia media entre la superficie del
medio y la parte superior del canastillo o de la paleta rotatoria y a no menos de
10 mm de la pared del vaso, a los siguientes tiempos:
6,9,12,15,20,25,30,40,50,60,80, 120,150,180,210,240,270 y 300 min.

Filtrar cada una de las muestras (35 um), emplear un filtro inerte que no
produzca adsorcion del principio activo 0 contenga sustancias extraibles que
interfieran en el andlisis.

Al finalizar la lectura de los tiempos correspondientes, apagar el aparato.
Realizar las lecturas de las absorbancias de cada muestra, en el
espectrofotometro UV-VIS a una longitud de onda de 393 nm.

Realizar el analisis estadistico correspondiente.




12.3. DATOS OBTENIDOS PARA LA REEVALIDACION DEL

METODO ANALITICO.

Tabla 25."Datos de la curva de calibracion de curcumina para la linealidad del
sistema analitico."

NO. RESPUESTA ANALITICA
SISTEMA ABS 393 (nm)
1 0.1752
2 0.1713
3 0.1747
4 0.3473
5 0.3451
6 0.3474
7 0.681
8 0.6914
9 0.6957
10 1.0292
11 1.0259
12 1.0281
13 1.3688
14 1.3643
15 1.3736
16 1.7168
17 1.7158
18 1.7146




Tabla 26."Datos de la curva de calibracion de curcumina para la exactitud y
precision del método."

NO.SISTEMA RESPUESTA Coeficiente de
ANALITICA ABS 393 | absorciéon molar €

(nm)
1 0.1613 0.1031
2 0.164 0.1049
3 0.1659 0.1061
4 0.1641 0.1049
5 0.1643 0.1051
6 0.1634 0.1045
7 0.663 0.1060
8 0.6734 0.1077
9 0.672 0.1074
10 0.6709 0.1073
11 0.6722 0.1075
12 0.6736 0.1077
13 1.6337 0.1045
14 1.6449 0.1052
15 1.6465 0.1053
16 1.6561 0.1059
17 1.645 0.1052
18 1.652 0.1056
Desviacion estandar 0.0013
Promedio o 0.1058

Intervalo de
confianza

ICu

Ccv 1.2211




12.4. IDENTIFICACION DE VALORES ATIPICOS - DISPERSION
T MT6 SIMULADOR DE PROCESOS CINETICOS DE
TRANSFERENCIA DE MASA.

Datos/Variable: DISPERSION T MT6
18 valores con rango desde 0.417 a 7.823
NuUmero de valores actualmente excluidos: 0

Estimados de Localizacion

Media 3.14172
muestral

Mediana 2.522
muestral

Media 2.80187
recortada

Media 3.07956
Winsorizada

Recorte: 15.0%

Estimados de Escala
Desviacion estd. 2.40498

muestral
DAM/0.6745 2.22535
Shi 2.42492

Sigma Winsorizada [2.85546

Intervalos de confianza del 95.0% para la media
Limite Limite

Inferior Superior
Estandar |1.94575 4.33769
Winsoriza |1.43086 4.72825

da
Valores Ordenados
Valores Valores Modificados
Estudentizados Estudentizados
Fila |Valor |[Sin Supresién Con Supresion Valor-Z
DAM
18 (0.417 |-1.13295 -1.21329 -0.945918
17 10.472 |-1.11008 -1.18674 -0.921203
16 (0.698 |-1.01611 -1.07903 -0.819646
1 0.969 [-0.903426 -0.952535 -0.697867
15 |0.997 |-0.891784 -0.939615 -0.685285

77




5 3.999 [0.356459 0.367616 0.663715
8 5.907 ]1.14981 1.23295 1.52111
11 16.757 [1.50325 1.66582 1.90307
9 7.317 [1.7361 1.97871 2.15472
10 |7.823 ]1.94649 2.2875 2.38209

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.94649
Valor-P = 0.73747

Prueba de Dixon (asume normalidad)

Estadistic |Prueba al |Prueba al
0 5% 1%
1 aberrante por 0.068834 |No sig. No sig.
derecha 2
1 aberrante por 0.007971 |No sig. No sig.
izquierda 01
2 aberrantes por 0.145014 |No sig. No sig.
derecha
2 aberrantes por 0.040724 |No sig. No sig.
izquierda 6
1 aberrante en 0.068323 |No sig. No sig.
cada lado

El StatAdvisor

Este andlisis identifica y trata posibles valores aberrantes en muestras de
poblaciones normales. La parte superior de la pagina muestra los estimados
comunes de la media y la desviacion estandar, junto con estimados disefiados para
ser resistentes a observaciones aberrantes. Por ejemplo, para los 18 valores de
DISPERSION T MT6, la media y sigma son 3.14172 y 2.40498, respectivamente.
Los correspondientes estimados Winsorizados, en los cuales se ha remplazado el
15.0% de los valores mas grandes y mas pequefios con valores del interior de la
muestra, son 3.07956 y 2.85546. Note el impacto de los estimados Winsorizados
sobre el intervalo de confianza para la media.

La tabla en la mitad de la salida muestra los valores mas pequefios y los mas
grandes de DISPERSION T MT6. Los valores Estudentizados miden a cuantas
desviaciones estandar se encuentra cada valor de la media muestral de 3.14172. El
valor mas extremo se encuentra en la fila 10, el cual es 1.94649 desviaciones
estandar de la media. Puesto que el valor-P para la prueba de Grubb es mayor o
igual que 0.05, ese valor no es un aberrante significativo con un nivel de significancia
del 5.0%, asumiendo que todos los demas valores siguen una distribucion normal.
Se muestran calificaciones similares al calcular las estadisticas muestrales después




de eliminar cada punto, uno a la vez, al igual que cuando la media y la desviacién
estandar estan basadas en la desviacion absoluta de la mediana (DAM). Valores de
las calificaciones modificadas mayores que 3.5 en valor absoluto, de las cuales hay
0, bien podrian ser observaciones aberrantes.

También se realiz6 la prueba de Dixon. En este caso, indica que no hay aberrantes
significativos. Por lo que al minuto 25 del perfil de disolucion del sistema 3 para el
SIPROCIN TM, no es un dato atipico. Por esa razon se dejo el valor en la tabla No.
20.

Grafica de Aberrantes con Limites Sigma
Media de la muestra = 3.14172, desviacion estd. = 2.40498
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Grafico 10. “Grafico de aberrantes con limites sigma”.
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Grafico 11."Grafico de caja y bigotes."
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