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Resumen

Se compara el seguimiento del perfil de disolu-
cion in vitro de ciprofloxacina en comprimidos a
través del método establecido por la Farmacopea
de los Estados Unidos, espectrofotometria UV y
por conductimetria. Se aplica el procedimiento
conductimétrico propuesto tanto a comprimidos
de 500 mg. de ciprofloxacina elaborados por la
Planta de Medicamentos de Corrientes (PLAME-
COR) como a otro producto comercial de re
ferencia considerado como equivalente farmacéu-
tico. Se comprueba que el método para determi-
nar cinética de disolucion de ciprofloxacina por
conductimetria otorga trazabilidad 6éptima para
ser validado como procedimiento alternativo en
los estudios de disponibilidad in vitro. Se sumi
nistran justificaciones que definen la conveniencia
del método conductimétrico y su confiabilidad
para decidir sobre la intercambiabilidad de este
medicamento.
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Summary

The in vitro dissolution profile of ciprofloxa-
cin tablets was monitored by the United States
Pharmacopoeia (USP) reference method: UV
Spectrophotometry, and compared to the Con-
ductime tric method.

Conductimetric method assays were per-
formed with 500 mg ciprofloxacin tablets pro-
vided by PLAMECOR (Planta de Medicamentos
de Corrientes) and to a different commercial pro
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duct considered pharmaceutically equivalent.

It has been proved that the conductimetric
method to determine dissolution kinetics of ci
profloxacin has optimum trazability in order to be
validated as an alternative procedure for in vitro
availability studies.

Justifications that define the convenience ofthe
conductimetric method and its reliability in order
to decide on the pharmaceutical interchangeabi
lity, are provided.

Keywords
Ciprofloxacine. Dissolution. Bioavailability. Inter-
changeability.

Resumo

Comparando-se a monitoriza®ao do perfil de
dissolu”ao invitro ciprofloxacina em comprimidos
através do método estabelecido pela Farmacopeia
dos Estados Unidos, por espectrofotometria UV
e condutividade.O procedimento aplica-se tanto
conductimétrico propos 500 mg comprimidos de
ciprofloxacina desenvolvido pela planta medicinal
de Corrientes (PLAMECOR) como um produto
comercial para outra referencia considerado
como equivalente farmacéutico.Verifica-se que o
método de determinado cinética de dissolu*ao
de ciprofloxacina por condutividade da étimas
rastreabilidade para validado como um procedi-
mento alternativo na disponibilidade de estudos
in vitro. Justificares sao desde que definem a
adequad o do método conductimétrico e confi-
abilidade para decidir sobre a equivalencia desta
medicina.

Palabras chaves
Ciprofloxacina. Dissolud o.
Intermutabilidade

Biodisponibilidade.

Introduccién

La accesibilidad a medicamentos esenciales es
una preocupacion mundial. En la actualidad, ante
la exigencia creciente de austeridad en el gasto
farmacéutico, una de las medidas que se ha imple-

mentado, es el uso de “medicamentos genéricos”.

Este concepto ha sido preferentemente enten-
dido en un sentido amplio que engloba a todos
los medicamentos con igual composicién y forma

farmacéutica que un producto original de un la
boratorio innovador o licenciatario.

Sin embargo, la legitimidad para realizar sus-
tituciones entre diferentes marcas comerciales
de un mismo farmaco depende también de otros
factores relacionados con su utilizaciéon segura y
eficaz.

Entre las pruebas indicadas para demostrar si
un medicamento es intercambiable, se evalian los
perfiles de disolucién, que comprende ladetermi-
nacion de lavelocidad alaque el principio activo se
disuelve bajo condiciones experimentales estan-
darizadas, a partir de laforma farmacéutica [1; 2].
Asimismo, el caracterizar perfiles de disoluciéon
comparando dos formulaciones [3; 4], tomando
una de referencia, permite evaluar propiedades
gue son esenciales para determinar la cantidad de
principio activo que llega inalterado a la biofase.
Velocidad y concentracion en sitio de accién son
parametros que definen la biodisponibilidad. Por
tanto, un perfil de disolucidén satisfactorio permite
una prediccién de una buena biodisponibilidad
in vivo y como consecuencia, un medicamento
alcanzaria el nivel terapéutico en un tiempo ade
cuado.

La velocidad con que un farmaco es liberado
determina factores tan importantes como su
absorcion en el tracto gastrointestinal, asi como
su metabolismo, distribucién y posterior elimi-
nacion.

En muchos paises, por razones esencialmente
econdmicas, se han instalados plantas de produc-
cion de especialidades farmacéuticas genéricas
(EFG). Puntualmente, en la provincia de Corri-
entes, la Planta de Medicamentos (PLA.ME.COR)
produce entre otras especialidades farmacéuticas,
comprimidos de ciprofloxacina 500 mg.

Este antibiotico de amplio espectro, de activi-
dad bacteriana contra bacilos gramnegativos,
Staphylococcus y cocos gramnegativos aerobios,
perteneciente al grupo de las quinolonas, muestra
la siguiente estructura:



Las monografias oficializadas [5; 6] estable-
cen pautas firmes sobre la disolucién in vitro de
éste antibacteriano, siendo la cinética seguida por
absorciometria en la region UV del espectro. La
monografia de la USP 25 establece que, en condi-
ciones estandarizadas, una cantidad de ciprofloxa-
cina equivalente a no menos del 80% del rotulado
debe disolverse en 30 minutos.

Apoyéandose en su calidad de clorhidrato, en
este trabajo se propone la conductimetria como
procedimiento alternativo para el seguimiento
de su disolucién. B incremento en la conductivi-
dad eléctrica debido a la disolucion del farmaco
se relaciona con la cantidad de principio activo
liberado.

Materiales y métodos

Equipos
*Disolutor VK 7000 con microprocesador
(requerimientos segun USP), agitacion con
paletas. (Figura 2)
*Espectrofotémetro UV - Visible Spectrum
2100. (Rango 190 -900 nm)
eConductimetro Parsec, rango: 0.1-2.105 pS,
rango de temperatura: 0 a 80 °C.

Materia Prima
*Nexofloxacin Comprimidos (Ciprofloxacina
500 mg) Lote 423 Vto 01/10.
» Ciprofloxacina 500 mg Plamecor Lote 033
Vto 10/09.
«Ciprofloxacina clorhidrato. Lote 0607110
(Vencimiento 05/2009) Ladilan Trading S.A.
Pureza 99,3% (USP.28).
*Excipientes: PVP, estearato de magnesio, talco,
aerosol, AG-sodio.

Metodologia

Las condiciones de ensayo han sido las estableci-
das por el protocolo vigente de la USP 25 para
comprimidos de ciprofloxacina:

Velocidad de agitacién: 50 rpm.

Temperatura 37 £ 0,5 °C.

Medio de disolucion: Agua destilada.

Volumen medio: 900 mL.

Numero de comprimidos ensayado por lote: 6.
Volumen de muestra (método espectrofotomé-
trico): 1,0 mL.
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Figura 2: Fotografia del equipo utilizado

Procedimiento

En el vaso del aparato de disolucion, el cual
contiene 900 mL de agua destilada a una tempe-
ratura de 37,3°C se sumergen los electrodos del
conductimetro. Se conecta el motor de giro de
las paletas y se hacen girar a 50 rpm. A tiempo
cero se introducen los comprimidos (6 compri-
midos). Se realizan las extracciones (I mL) para
el método espectrofotométrico cada 3 minutos
hasta completar los 30 minutos, reponiendo el
volumen de muestra extraido con igual volu-
men de agua destilada conservada a la misma
temperatura. Se diluye la alicuota extraida 1:25
de agua y sobre porciones filtradas a través de
PVDF 0,45pm de la misma se efectla la lectura
espectrofotométrica a 276 nm. Simultdneamente
se registra la conductancia en pS a cada minuto
durante el mismo lapso.

Como referencia del 100% de disolucion se
toman las lecturas absorciométricas y conducti-
métricas de 500 mg de ciprofloxacina principio
activo en las mismas condiciones de la experien-
cia atiempo completo.

La inercia de la conductancia electrolitica de
los excipientes del formulado de PLAMECOR
se comprueban al operar con placebos prepara-
dos por compresion en las mismas proporciones
masicas.

Se realizan seis corridas para cada una de las
formulaciones, a partir de las cuales se calculan
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los valores promedio de disolucion para cada
tiempo.

Resultados

La concordancia entre los perfiles de disolucion
de comprimidos de ciprofloxacina de Plamecor
obtenidos por el procedimiento de referencia y
el método conductimétrico propuesto en este
trabajo se muestra en la figura 3.

Idéntica comparacion vale en la Figura 4 para
los comprimidos comerciales ensayados, obser-
vandose nuevamente coincidencia en los porcen-
tajes de disolucion.

En ambos casos los valores representados
incluyen la incertidumbre de la determinacién,
expresada como el coeficiente de variacién (CV),
el que resulté ser de un 2% para el método con-
ductimétrico y del orden del 3% para el absor-
ciométrico (Método USP). Esta estimacion de la
precision fue calculada en base a seis (6) repeti-
ciones de cada tiempo de analisis.

La aplicacion de un modelo de regresion lineal,
permite verificar si los resultados provistos por
ambos métodos son comparables [7].

H valor de la pendiente 1,018 y el coeficiente
de correlacién lineal R2= 0,9984 obtenidos al
graficar los porcentajes de disolucion alcanzados

Figura 3: Perfil de Disolucion de Comprimidos de Ciprofloxacina de 500 mg elaborados por Plamecor.

Método Conductimétrico y de Referencia

Ciprofloxacina Plamecor

Figura 4: Perfil de Disolucion de Comprimidos de Ciprofloxacina Comercial de 500 mg. Método Conducti-

métrico y de Referencia

Ciprofloxacina Comercial

Figura 5:Comparacion de Métodos para
los Comprimidos de Plamecor
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por el método propuesto vs. los correspondien-
tes al método absorciométrico par comprimidos
de ciprofloxacina de Plamecor, demuestra que no
existen diferencias estadisticamente significativas
entre ambos.

Las dos presentaciones, sin cubrimiento en-
térico, cumplen con las exigencias de disolucién
(>80% en 30 minutos a 37, 3°C y 50 rpm).

Comparando los perfiles de disolucién de los
comprimidos de ciprofloxacina comerciales y
PLAMECOR, éstos muestran diferencias significa-
tivas en los primeros 15 minutos.

Los seguimientos de la cinética de disolucion
in vitro por conductimetria y absorciometria son
estadisticamente equiparables en todas las fases
del proceso.

Discusion de los Resultados y
Conclusiones

EnArgentina coexisten medicamentos origina-
les y EFG de distintas procedencias que generan
suspicacia en prescriptores, respecto de la calidad
terapéutica de los similares o copias, aduciendo
inefectividad por, entre otras razones, problemas
relacionados con la biodisponibilidad y ausencia
de estudios de bioequivalencia in vivo. Sin em-
bargo la ANMAT(Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica)
segln normativas 3185/9 y 2814/02 dispone de
exenciones para realizar estos estudios en aque-
llas formulaciones altamente solubles y permea-
bles, de ventana terapéutica amplia, administrados
por via oral, valor intrinseco potencial terapéutico
elevado y bajo riesgo sanitario. Las formulaciones
de ciprofloxacina analizadas en este trabajo com-
parten estas Ultimas caracteristicas, presentando
por tanto seguridad y eficacia.

En relacion al método presentado en la ex-
periencia, la conductimetria demuestra ventajas
comparativas por permitir una lectura directa, un
seguimiento en tiempo real y de forma continua,
cuando la espectrofotometria UV esta limitada a
un muestreo punto a punto, reposicion de volu-
menes, con diluciones y filtrados mediante.

En base a los resultados, el seguimiento con-
ductimétrico de lacinética de disolucién puede ser
validado para la ciprofloxacina en comprimidos,
para lo cual esta metodologia debera ser sometida
a estudios interlaboratoriales a fin de comprobar
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su reproducibilidad y robustez necesarias para su
aplicacion.

Por su parte, la EFG producida por PLAME-
COR muestra un perfil de disolucion y concentra-
cion equiparables a un producto comercial, lo cual
le significa satisfacer el estudio de equivalencia in
vitro.

Algunas de las ventajas de esta técnica son la
determinacion in situ de la sefial analitica, sin mo-
dificar las condiciones de disolucion y eliminando
el “tiempo muerto” entre latoma de muestray la
lectura. Ademas esta técnica provee un gran nu-
mero de datos en el tiempo Yy, dada su naturaleza
electroquimica, es posible su automatizaciéon en
forma directa [8].
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