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RESUMEN.Se determiné el perfil de solubilidad acuosa de la ciprofloxacina en fun-
cién del pH. La comparacién del perfil experimental, con el calculado a partir de las
constantes de disociacién acido-base y de la solubilidad en el punto isoeléctrico mues-
tra, a valores de pH acidos, solubilidades mas altas que las esperadas. Este comporta-
miento sugiere la formacién de complejos entre las formas catiénica y neutras del an-
timicrobiano.

SUMMARY. “The pH/solubility Profile of Ciprofloxacin”. The pH/solubility profile of
ciprofloxacin was determinated. Also the expected profile was calculated from pKal and
pKa2 and the solubility at the isoelectric point. Comparison of both experimental and
expected profiles reveals a significant departure of the experimental points at the acid side
of the profile. This behavior suggests the formation of complexes between the cationic
and neutral species of ciprofloxacin.

INTRODUCCION

Entre los modernos agentes antimicrobianos fluoroquinolénicos, la ciproflo-
xacina (D y la norfloxacina (II) pueden considerarse como modelos estructurales
de esta familia.
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En la actualidad, I se utiliza en la terapéutica sistémica de diversas enferme-
dades infecciosas !, fundamentaimente mediante formas orales sélidas de su clor-
hidrato.

La preparacién de formas liquidas tales como inyectables y oftdlmicos requie-
ren que el pH sea 4,4-4,5 debido al desfavorable perfil de compatibilidad acuosa
de la droga a valores de pH fisiolégicos.

En efecto, estos antimicrobianos poseen un grupo carboxilo en la posicién 3
del ndcleo quinolénico y un grupo amino secundario en el anillo piperacina que
sustituye la posicién 7.

El solapamiento entre los equilibrios de ionizacién de ambos grupos genera
en solucién acuosa una alta proporcién de la especie zwiteriénica (I"-), que junto
a la especie neutra (I°°) prevalecen cuando el pH es cercano a la neutralidad y de-
términan una baja solubilidad 2.

Existe un gran interés por conocer en detalle la
distribucién de las diferentes especies en solucién, la

+
() hidrofobicidad de las mismas 3 y otras caracteristicas
H relacionadas que puedan vincularse tanto a su activi-
*  dad farmacolégica cuanto a la problemitica de su ve-
(

_/
hiculizacién farmaceéutica.

() ) En un trabajo previo 4 hemos informado el perfil

de solubilidad de II en funcién del pH; los resultados
-H _y+  indicaron la presencia de interacciones intermolecula-
res entre la forma catidnica y las formas neutras de la

(1°9) droga. A partir de esos resultados, nos parecié de in-
terés investigar si'l se comporta de un modo similar.

MATERIALES Y METODOS

Se utiliz6 ciprofloxacina (dcido 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-oxo-7-(1-piperaci-
nil)-3-quinolona carboxilico) obtenida por variacién de pH a partir de comprimi-
dos Novidat (Lab. Cyntal) que contienen 400 mg de droga como clorhidrato y

posterior recristalizacién por cambio de pH, dando un punto de fusién de 265-
268 °C.

Solventes .
Acido clorhidrico 0,1 N e hidréxido de sodio 0,1 N (Tritrisol, Merck); cloruro
de sodio (Merck); agua bidestilada.

Aparatos

Espectrofotometro: Shimadzu U.V.- Visible Recording Spectrophotometer U.V.
260. Peachimetro: Vega V, Electrodo combinado vidrio/plata, cloruro de plata,
Schott Gerite. Bureta automdtica T 80/20, Schott Geriite.

Determinacion de solubilidad a diferentes valores de pH

Se coloca en un tubo con tapa hermética un exceso de sélido cristalino en
contacto con 6 ml de una solucién acuosa obtenida mezclando agua bidestilada
con solucion de 4cido clorhidrico 0,1 N 6 solucién de hidréxido de sodio 0,1 N
para alcanzar un determinado pH.
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A cada una de las soluciones resultantes se les agrega la cantidad necesaria
de cloruro de sodio en solucién para obtener una fuerza iénica constante (U =
0,1).

Se mantiene sumergido en ba:o termostatizado a 25 °C durante 48 h con agi-
tacién periddica .

El sobrenadante se filtra y una alicuota del filtado se diluye cuantitativamen-
te con agua bidestilada para medir la absorbancia.

A la porcién restante se le determina el pH de la soluci6n.

La concentracién de soluto en la muestra se determina mediante espectrofo-
tometria ultravioleta (A, = 274 nm) y se expresa en moles/Kg de solvente (Mola-
lidad) .

La determinacién de la solubilidad a cada pH se realiz6 al menos por dupli-
cado.

Cuantificacion de las especies presentes en solucion acuosa

En algunas muestras obtenidas segln el método anterior, ademids del pH se
determiné también la composicién estequiométrica de las especies presentes en
solucién mediante Potenciometria Diferencial de Barrido 5, utilizando como refe-
rencia muestras de 1.

1 ° Solubilidad Solubilidad
' p experimental (m) calculada (m)
| P
085 485 9,10 . 102 300.103
4,95 4,94 . 1072 2,44 . 1073
' 4,99 1,52 . 1072 2,25 . 1073
055 {8 . 5,06 1,35 . 1072 1,94 . 107
3 t, 5,34 3.55. 1073 1,10. 1073
2 5\ | 6,13 1,00 . 1073 349 . 104
0251 \ // 6,47 579 . 1074 2,68 .10
6,84 2,66 . 107 2,31. 104
\ ! /
, { 7,69 3,57 . 104 2,19. 10
AN ) s
T A ¢ pH 9,41 1,07 . 1073 1,01. 1073
T T T ] HEEY ] T i
2 34 5 6 7 8 9 1lo 11 12 13 10,00 3,54 . 107 2,31.107

Figura 1. Perfil de solubilidad de la ciprofloxaci- 10,34 6,22.1073 7,11.1073

na en funcién del pH. Los puntos son valores  Tabla L Solubilidades experimentales y calcula-
experimentales. La curva solida se genera a par-  das a partir de la ecuacion 2. Concentracion ex-
tir de la ecuacion 2. presada en mol/Kg. de solvente ().

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados obtenidos al medir la solubilidad (S, de I a diferentes pH se
informan en la Tabla 1 y en la Figura 1. Puede observarse alli una zona de baja
solubilidad a valores de pH cercanos al punto isoeléctrico, donde S, se aproxima
a su minimo valor (S.), que coincide con la mdxima contribucién de las especies
(1°°) e (I*-), segln la ecuacion 1.

Sappl = () g + () + (1%9) + (1) [Ec. 1]
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% Especie % Esp. Conc. Esp.
Muestra
ues A Av Catioénica Neutras Neutras (m)
Referencia * 3,49 1,97 44,0% 56,0% 1,90 . 107
. ON°1
(pH = 4,99) 7,49 0,05 98,8% 1,2% 1,52 . 107
N° 2
(pH = 5,06) 5,74 0,30 91,0% 9,0% 1,35 . 1073
Ne 3
(pH = 5,19 3,07 0,40 87,2 22,0% 2,77 .1073

Tabla II. Composicién estequiométrica de especies neutras y catiénica de ciprofloxacina en solucién
acuosa. A: Area total. A+: Area positiva. Concentracion expresada en mol/Kg. de solvente (m).
* Muestra preparada con 44 partes de ciprofloxacina clorhidrato y 56 partes de ciprofloxacina.

Como es de esperar, S,,,l aumenta en la medida que se acidifica o se alcalini-
za el medio, debido al aumento de la especie (I*°) en el primer caso y de (I-°) en
el segundo.

La figura también contiene el perfil esperado de solubilidad, el que fue cal-
culado mediante la ecuacién 2, usando las constantes K; y K, informadas por Ross
y Riley ¢.

Saopl = SOI [(H*/K) + 1 + (K,/H®) [Ec. 2]

app

Puede observarse que, del lado alcalino del perfil, existe una razonable con-
cordancia entre los valores de solubilidad calculados mediante la ecuacién 2 y los
valores experimentales; sin embargo, a pH 4cidos, el perfil presenta una conside-
rable diferencia entre los valores calculados y los experimentales.

Debe destacarse que, en general, los perfiles de solubilidad vs. pH de molé-
culas zwiteriénicas informados en la literatura muestran una buena concordancia
entre el perfil calculado y el experimental 78.

En este caso, seria muy poco probable que la diferencia que se observa del
lado 4cido del perfil proviniera de errores experimentales en la determinacion de
Sol, Ky 0 S,pp. Por otra parte, en mediciones de coeficientes de particion (CP) octa-
nol-agua de 1 a diferentes pH ° también se informaron valores de CP mayores a
los esperados en el lado 4dcido del perfil CP-pH. Para clarificar aun m4s este pun-
to se procedioé a obtener un conjunto independiente de datos, mediante la deter-
minacién de la compositién estequiométrica de las soluciones saturadas.

Los resultados se muestran en la Tabla 2. Puede verse alli que en la composi-
cion de las soluciones la concentracion de especies neutras ((I*-) y (1) es 10
veces mayor que la concentracién de saturacién (S,,) en la cercania del punto
isoeléctrico. ’

Estos resultados, andlogos a los observados previamente con II, ponen de
manifiesto la presencia de interacciones intermoleculares entre la especie catiénica
(I°%) y las especies neutras. Tales interacciones podrian producir dimeros u otros
agregados moleculares, tal como fue postulado para II 4.
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