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INTRDDUCCION. 

Se ha demostrada oue medicamentos farmacéuticamente equ~ 

valentes, pueden producir respuEstas terapéuticas completame~ 

te diferentes, es decir, la equivalencia qu1mica, cuantitati­

va y cualitativa de formas farmacéuticas similares no garant~ 

za 1a misma eficacia terapéutica (1). La respuesta terapeut~ 

ca viene dada por una serie de factores, coma son los de en-­

tracia, que incluye el proceso de ~abricación v característi-­

cas fieicoqu1micas del fármaco, as! como las factores dispos~ 

cionales, farmacológicos y cl1nicos, que interelacionados con 

los Factores biof armacéuticos van a determinar la velocidad -

con que el medicamento alcanza la circulación general, a sea­

su biodisponibi1idad, ya que cuantitamente la respuesta tera­

péutice esta relacionada con los niveles plasmáticas qu~ al-­

canza el Yármaca al ser administrado (2). 

Estudios de le última década muestran en forma evidente­

que las variables en le formulaci6n pueden afectar grandemen­

te la biadispanibilidad y asl, la eficacia c11nica de muchas­

agentes terapéuticos importantes.Han sido desarrollados nume­

rosas métodos "in viva" e •1n vitre" para demostrar esas efe~ 

tos (3). 

Las preparaciones de fármacos que son escasamente solu--
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bles en agua, como el CLORANFENICOL (Cf), pueden presentar di-

ferenciaa considerables en sus velocidades de disolución y ca-

me consecuencia, marcadas diferencias en la absorción (4). 

Sin embargo, se ha observado que CF el rápidamente absorbido,-

inactivado y excretado (5). En el hombre, cerca de noventa -

porciento del f'rmaco administredo oralmente es recuperada en-

orina en 24 horas, principalmente en Forma de metabolitos inaE 

tivos que conservan intacta el grupa nitrobenceno y menas del-

diez porciento como Cf inalterado (6). 

El tamaño de partícula es también determinante en la ab--

sorción del Cf. El tamano de partícula grande disminuye la a~ 

sorci6n intestinal cuando se administra en conejos, encentran-

do una concentración menar y retardada, aunque la cantidad ta-

tal de r¡r1t1aco absorbida fue caei la misma Que en casas dende-

se administró menor tamaño de part1cula (?). 

1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS 

El Cf (D(-)treo-2-dicloroacetamido-1-p-nitrofenil-1-J-pr~ 

penodiol) • posee un grupo arómatica nitrabenceno, es un anti-­

giótica nitrada; pasee además une cadena lateral slirática de-

rivada del propanadiol que posee a la vez un grupo dicloroace-

temido, debiéndose las propiedades antimicrcbianas a dicha ca-

dena lateral (8,9). 
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El CF es un polvo cristalino, de color blanco-amarillento 

con sabor intensamente amargo. Es soluble en 2.5 mg/ml de agua 

y cerca de 400 mg/ml en alcohol. La solución acuosa tiene un-

pH cercano a 5.5, siendo muy estable. Se conserva indefinida-

mente a temperatura ambiente si se proteje de le luz (9). Pr~ 

senta un máximo de abaorci6n en la región ultravioleta a 278 -

nm. 

2. PROPIEDADES FARMACDLOGICAS Y APLICACIONES TERAPEUTICAS. 

El CF ea un antibiótico activo contra un amplio rengo de 

bacterias Gram-positivas y Gram-negetives. Ea estrictamente 

bacteriostático contra la mayoria de las especies bacterianas, 

incluyendo Brucela, Escherichia, Estreptococo, Estafilococo y-

Salmonela. 

El CF es el fármaco más eficaz para el tratamiento de lee 

fiebres tifoideas agudas y de otras infecciones graves produc~ 

das par diversas salmonelas. Además de utilizarse contra bac-
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terias Gram-positivas y Gram-negativss, se utiliza en trete--­

mientos contra Ricketsias y virus del grupo Psitacosis, en va­

rias infecciones sistemáticas causadas por estafilococos res1~ 

tentes e le penicilina y en varias infecciones áticas y oftál­

micas. 

Sin embarga, debido a sus graves reacciones secundarias,­

como discrasias sanguíneas e incluso anemia aplástica can pan­

ci topenia, el CF debe reservarse para aquellas infecciones no-

sensibles a fármacos menos peligrosos. No se recomienda su --

uso en niños durante las dos primeras semanas de vida, ya que­

puede causar el Síndrome Gris de los Niños que puede ser mor-­

tal (9,10,11). 

3. MECANISMO DE ACCION. 

El CF sct~s principalmente come inhibidor de le s1ntesis­

protéica uniéndose a los ribosomaa. 

Le actividad antibiótica del estereaisómero D (-)-treo e~ 

tá relacionada con le electronegetivided relativa del grupo n~ 

tra en le posición "pare" del anille aromática y las sustitu-­

ventes de los carbonos asimétricos del núcleo del propandiol -

que dan cambios en la electranegatividad, obteniendo cambias -

en la actividad inhibitoria sobre el desarrolla bacteriano (12). 
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El CF entra en competición con el RNAm impidiendo su un16n 

con el ribascma de la bacteria, lo que provoca una mala lectura 

del código que transcribe dir.ho RNA e impide la e!ntesis de las 

polipéptidos a partir de los aminoácidos, lo que sucede a nivel 

de le porción 50s del riboeoma, lo cual constituye el principal 

mecanismo de acción (B). 

La formación de cepas resistentes por el uso inadecuado -­

del CF, es del tipa de la penicilina y se lleva a cabo por me-­

dio del factor R (part{culas de material genético extracromae6-

m1 co), lee bacterias sintetizan una enzima, la clorenfenicol---

transferaaa, que la inactiva por acetilacián. 

tencia cruzada con otros medicamentos (13). 

4. CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS. 

No provoca resi~ 

El CF se absorbe rápida y completamente en el tracto gas-­

trointestinel, sobre todo en el yeyuno¡ aparece en le sangre 

dentro de loa primeros 30 minutos después de la ingesti6n de 

une cápsula. El máximo de absorción se ha observado de 2 a 4 -

horas y se alcanzan niveles terapéuticos de 5 a 6 mcg/ml des--­

pués de una dosis de 500 mg. El tiempo de vide media es aprox~ 

madamente de 3 horas en el adulta (14, 15). 

Cerca del aeeenta porciento del CF en sangre se une a pro-
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te{ na. Eetudioa de distribuci6n en árganos han demostrado el-

grado decreciente de concentración que se encuentra en riR6n,­

h1gada1 pulmón, corazón, bazo, músculo y cerebro. Se difunde­

libremente en las efusiones de suero y en la circulaci6n fetaL 

La penetración en todas lee partea del ojo también ha sido de-

mostrada. Quizá lo más importante de todo es la concentración 

alcanzada en el fluido cerebroespinal, que es tan alta, que --

ningún otro antibiótico lo logra, Las secreciones glandulares 

también contienen antibiótico¡ este presente en saliva ocasio­

nando un sabor amargo y dando pauta a cambios en la r1ora oral. 

La excreción es principalmente renal y puede ser detecta­

do en orina por métodos qulmicos, aunque sólo una pequeña can-

tidad como antibiótico inalterado. El GF ea excretado por el-

glamérulo, pero sus derivados inactivo~ san también eliminadas 

por secreción tubular activa. 

mente can la runción renal. 

Le excreción disminuye lineal--

Los infantes muy jóvenes son deficientes en su hebilided­

de formar glucur6nidoa y su capacidad de excreción glomeruler-

y tubular es baja. El rango de desaparición del GF en sangre-

es consecuentemente más prolongado y en recién nacidas la dosis 

y frecuencia de administración debe ser reducida para evitar -

la acumulación Ce cantidades tóxicas del fármaco. 
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Cerca del tres porclento de la dosis administrada es ex-­

cretada por la bilis, pero sólo cerca del uno porclento apare­

ce en heces y la mayor parte en forma inactiva (9). 

5. METABOLISMO. 

Antea de au eliminación, la mayor parte de CF es inactiv~ 

do por conjugación can ácido glucurónico, debido e la enzima -

glucuraniltransferase, o por reducción a arilaminas inactivas. 

El principal sitio de este proceso es el hlgado (16,17,18,19,-

20 '2 1) • 
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CF-g1ucurónico 

(1.nactivo) 

Ac. G1ucur6nido 

(Glucuroniltransferasa) 

. ....:CH-CH H fi 
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ON--C;;.-"' ~ 1 
1 2 
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~c12-cooa 
~CH-O! H 

o_-::? ~ 1 1ri 
'-11 c......__, - /c-c¡:-f-~CH 

CH-Oi CH B 

O(-) treo-1- (p-nitrofenil)-2-

amino-1, 3-propanodiol. 

(inactivo) 
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DBJETIUO 

El uso de los antibióticos he sido restringido, debido e 

las efectos nocivas secundarios y el incremento de cepas resi~ 

tente3 ocasionados por ~stos. Sin embargo, el CF aún con sus-

reacciones nocivas por el usa indescriminado se utiliza en le­

actualidad en México en gran medida contra muchas infecciones­

V en muy variadas presentaciones farmacéuticas, par lo que el­

presente trabajo p~~~ende _establecer par~metros farmacocln~ti-· 

ces de dos productos del mercado nac1onel de le misma present~ 

ción (cápsulas de 250 mg), mediante le determinación de nive-­

les plaam&t~cos del f~rmaco e.n cinco voluntarios sanas, reali­

zando un estudio comparativo de éstas, y correlacionando estu­

dios "in vivo" e "in vitre", de acuerdo a le realizac16n de -­

estudios de disolución de dichos productos. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

MATERIAL V METOODS. 

a). Instrumentos. 

b). 

Centrifuga cl!nica. 

Balanza analltica Metler H54AR. 

Agitador Vortex Thermolyne Mix. 

Eapectrofotómetro Varian 643. 

Aparato de diaolución USP-NF (25) Haaon Research Corp. 

72 RL 115. 

Potenciómetro Corning 19. 

Material de vidrio Pirex. 

Reactivos. (Todoa fueron de grado reactivo). 

Solución de Hidróxido de Bario 0.3 M. 

Solución de Sulfato de Zinc aprox. 5 % P/v 

Solución de Acido clorh!drico al 70 $. 

Solución de Cloruro Eatal'\oso o.e % en HCl al 

Solución de Nitrito de Sodio al 5 ". 
?O ". 

Reactivo de Sulfamato al 0.75 %; 0.75 g de Sulfamato de 

Amonio y 27.6 g de Fosfato monobásico de Sodio Monohidr..!! 

tado. 

Solución de Oiclorhidrato de N-1 (Naftiletilendiamina) 

D.2 $.Alcohol Etllico grado reactivo. 
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Solución de Acido Clorhldrico 0.1N 

Solución esténdsr de CF 100 mg/100 ml. 

A). ESTANOARIZACIDN DEL METOOD. 

Fue utilizado el método reportado por Bessman y Stevens 

(22). Que consiste en la reducción del grupo nitroarcmético 

del CF con cloruro estanoao; formación de la sal de diszonio 

utilizando nitrito de sodio; eliminación del exceso de ácido 

nitrosa con sulfamata de amonio y finalmente una ccpulacián­

con diclcrhidrstc de N-1(Nsftiletilendismina), formando un -

compuesta colorido que presenta un máximo de absorción a 550 

nm. 

METODO DE DETERMINACIDN DE CF EN PLASMA. 

En un tubo de centrifuga se colocaren 5 ml de agua 2 ml 

de la muestra de plasma, 2 ml de Ba (OH) 2 y se agitó JO se-­

gundos. Se adicionaron 2 ml de Znso 4 , dejando reposar por 5 

minutos antes de centrifugar s ~ 2000 rpm durante 10 minutas. 

Del liquido sobrensdsnte se tomaron 2 ml y se colocaron en 

un tubo con tapón de roses; se ansdió 0.5 ml de SnC1 2 y se 

sometió s un bano de ague hirviendo durante 20 minutos exsc-

temente. Después de ese tiempo ee enfrié con ague hasta te~ 

peretura ambiente. Posteriormente se agregó 0.5 ml de NeN0 2 
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y el cebo de 2 minutos, 2 ml de reactivo .de sulfamato, mezclail 

do bien por agitac~án. Luego de esperar 3 minutos se edicion6 

0.5 ml de reactivo copulente y se llev6 e un volumen final de-

6 ml con agua. Después de mezclar vigorosamente se mantienen-

en repoeo durante 20 minutoe exactamente y se determine le eb-

sorbancie contra un blanco de resctivoe a 550 nm. 

CURVA ESTANOAR DE CF EN PLASMA. 

La curva estándsr se preparó por dlluci6n de le solución-

estándar de CF, tomando 25 ml y llevados e 100 ml. Se preparó 

une serie de 5 diluciones de eata solución de trebejo, tomando 

5,10,15 0 20 y 25 ml que fueron transferidos a matraces volumé--

tricos de 25 ml 0 aforando con plssms. Estas diluciones corre~ 

panden a 50 1 100, 150, 200 y 250 mcg/ml .respectivamente, dando 

une concentración final.de 3, 6, 9 1 12 y 15 mcg/ml respectiva-

mente. 

Pera determinar el porciento de recuperac16n se utiliza-­

' 
ron les mismas concentraciones, en ague como solvente. 

CONTROL QUI"ICO DE LAS CAPSULAS. 

Se emp1earon cápsulas de CF lev6giro de 250 mg. Se estu-

dieron 3 productos de laboratorios diferentes, 150 cápsulss --
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por cada praducta de un misma late: Quemicetina, Late 2113 - -

(FI); Claramycetin, Late 210735 (PO); Levaclar, Late 2883 (KM). 

Previa al estudia de disolución, cede late se eneliz6, p~ 

ra determinar si el producto cu~plia con loa parámetros de ca­

lidad básicas que nas permite determinar le equivalencia quim~ 

ca de estos medicamentos. 

PESO PROMEDIO. 

Se pesaran 20 cápeulea intactas individualmente y se de-­

terminó el pesa promedio. Los pesos ind~viduales deben eatar­

dentra del límite de 90-110 ~ del pesa promedia, pero si na t~ 

ctas las cápsulas caen dentro de los límites mencionados~ ente~ 

=e= ~e~or cado une d~ las 20 =~~sul~s de le siguiente forma: 

pesar una cápsula llena. abrir1a, quitar el contenido y pesar-

la cápsula vac!a. Determinar la direrencie de las peeaa que -

corresponden al contenido neto de lea 20 cápsulas. 

E~5AVO DEL PRINCIPIO ACTIVO Y VARIACION DEL CONTENIDO. 

Eneeyo del principia activo: vaciar el contenido de 10 

Gápsules, mezclar y pesar el equivalente a 100 mg de CF. 

Trensrerir e un matraz volumétrica de 100 ml, agregar 50 ml de 

alcohol etílica, agitar par 30 minutas, llevar e volumen y fi~ 
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trar. Tomar una alícuota de 2 ml y llevar a un matraz volumé-

trico de 100 ml y aforar con agua destilada (concentreci6n fi­

nal a.02 mg/ml). 

Variación de contenido: Pesar el polvo contenido en una-

cápsula y tranarerir a un matraz volumétrico de 250 ml. Agre-

ger 100 ml de alcohol etilico, agitar par JO minutos aforar y-

filtrar. Tomar une alícuota de 2 ml y llevar a un matraz vol~ 

métrica de 100 ml y llevar e volumen con ague destilada. 

Se preparó una solución tipo utilizando CF patrón de ref~ 

rencie a una concentración conocida de 0.02 mg/ml, la cual se­

trato de igual Forme que la preparación por valorar. 

Las eolucion~s se leen a 278 nm usando egua deatileda como 

blanco. 

CINETICA DE DISOLUCION. 

Se utilizó el aparato disolutor USP-NF y el procedimiento 

consist16 en colocar une cápsula en cada uno de los vasos, los 

cuales contienen el fluida de inmere~6n, que en este ceso ea -

HCl 0.1N. Lae condiciones de operación fueron: J7 ! 1ªc y 100 

rpm. Se tomaron el1cuotes de 1 ml de cede uno de los veeoa en 

los siguientes tiempos: 5, 10, 15, Ja, 45, 60, 120 y 135 minu-

., 
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tos, colocando cada muestra en las tubas correspondientes para 

cada tiempo. A cada tubo ~e agregan 10 ml de HCl 0.1N y se --

leen directamente en el espectroFotómetro e 278 nm usando HC1-

0 .1N como blanco. 

Para la curva patrón se pesó exactamente 100 mg de CF es­

tándar y se transririeron cuantitativamente a un matraz volum~ 

trice de 100 ml, llevándose a valumen con HCl 0.1N. A partir-

de esta eoluci6n se hicieron diluciones adecuadas para obtener 

concentraciones de 50, 25, 10, 5 y 2 mcg/ml. Se determinó ia­

absorbencla de las soluciones directamente en el espectrofotó­

rnetro a 278 nm, usando HCl 0.1N coma blanco (23) 
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NIVELES PLASMATJCOS. 

El estudio Farmacocinético de· los productos Farmacéuticos, 

se realizó mediante la determinación de los niveles plasmáti-­

coa del CF en cinco sujetos sanos voluntarios. 

PROCEDIMIENTO. 

Antes de la administración se tomó una muestra de sangre­

de 10 ml para realizar la curva estándar. 

En el estudio participaron cinco sujetos sanos volunta--­

rios: José E. Rueda Vi llegas (J.R.V.), Juan Daniel Valenzuela 

(J.O.V.), Salvador Chaparro Ortiz (S.C.O.), Fernando F. 

Hernández Clemente (F.H.C.) v José ~. Villegas Sánche~ (J.u.s.) 

de 24 a 26 años de edad (media 25 años) v 58 a 64 kg de peso -

(media 71 kg). 

Se les administró en un intervalo de 2 semanas una sola -

dosis oral de una cápsula (250 mg de CF) de distinta marca, 

después de permanecer 12 horas en ayunas¡ 4 horas después de -

iniciar el estudio se les proporcionó una comida estándar. A -

cada sujeto se le "extrajo B ml de sangre de la vena cubital a­

las siguientea intervalos de tiempo: 0.25, a.so, 0.75, 1.00, -

1.50, 2.aa, 2.50, 4.00, 6.50, 9.75 v 12.50 horas. Las mues---



- 17 -

tras se colocaron en tubos con heparina y ee centrifugaron a 

± 3DGC rpm; el aobrenadente se trensf1ri6· a otro tuba y se -

guardo en refrigeraci6n para eu posterior an~lieis por medio 

del método descrito en: (METODO 

PLASMA). 

DE DETERMINACION DE CF EN -
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RESULTADOS. 

METODO DE CUANTIFICACION. 

Para llevar e cabo estudias biafsrmscéuticoe es impree-­

cindible cantar can un método de análisis canf ieble v reprad~ 

cible que permita cuantif icsr adecuadamente le cancentreci6n-

del medic~menta en soluciones y fluidas biol6gicas. Par esta 

el presente estudia ee inici6 con le estandarización del mét~ 

do de Beseman v Stevens (22), adecuándola a nuestras candici~ 

nea de trebeja. 

Para determinar la ccncentreci6n de GF en las diferentes 

muestras se realizó una curva estándar, graficando cancentre­

ci6n contra absorbencia, aplicando regreai6n lineal pare abt~ 

ner una mejor recta para lee puntos. Las concentraciones de~ 

conocidas ee obtienen interpolando les absorbencias resultan­

tes en dicha curva. 

En las tablas 1 y 2, y en las gráficas 1, 2 y 3 se mues­

tran los datas obtenidas para las curvas de calibraci6n para­

CF en ague, en plasma y de su recuperación a partir de plasma. 

La respuesta fue lineal en un ranga de concentraciones -

de 3 e 15 mcg/ml. La eficacia de recuperación del método fue 
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de 98.4 % C! 4.5), para las mismas concentraciones. 

En la tabla 3 y gráfica 4 se muestra la ecuaci6n obtenida 

para la curva estándar del estudia dela cinética de disaluci6n. 

PRUEBAS DE CONTROL QUIMICO 

Los resultados de variación de peso, contenido y var1a--­

cién de contenido de CF de las tres productos en estudia, se -

muestran en le tabla 4. El contenido de CF en el producto FI-

fue de 256.5 mg/csp, que representan el 102.5 % en releci6n a-

250 mg.cap. La variaci6n de contenida fue de 262.4 (! 4.8) 

~ue representan el 104.9 % (! 1.9). Para el producto PO fue 

de 252.4 mg/cap, que representan el 100.9 %. La variaci6n de-

contenida fue de 250.2 C! 6.7) que representan el 100 %(! 2.6). 

Pare el producto KM fuw de 271.1 mn/cep. que representen el --

108.4 %. La varieci6n de contenida fue de 274.6 (! 1.4) que -

representan al 109.8 % C! 0.5) 

ESTUDIOS DE DISDLUCION DE LAS CAPSULAS. 

Pera obtener el valor de la constante de disoluci6n se 

gráfico el porciento na disuelto contra tiempo, aplicándose e­

les puntos regresi6n lineal obteniendo una recta, cuyo ualor -

de la pendiente proporcione le constante del proceso. 



- 20 -

En las tablas 5, 6 y 7 se muestran las resultadas abteni-­

dos en los experimentos individuales y el pramedia de las tres-

experimentos con su desviac16n estándar. A su vez se transfor-

msran a parcentaje no disuelto y se analiz6 su var1ac16n con 

respecto al tiempo para obtener los parámetros cinéticos. 

En las gráficas 5, 6 y 7 se presenta el cursa temparal de­

praceso de liberaci6n del CF de la cápsula. En las gráficas B, 

9 y 10 se muestran lea cinéticas de los experimentos en donde -

se observa claramente que las disoluciones siguen una cinética­

de primer orden. 

De acuerdo a loe resultados observados v comparando las -­

gráficas del pérfil de disoluci6n ae eligi6 el producta de máe­

beje d!salución (KM) v el de más alta disoluci6n (PO), para 11~ 

ver a cabo la evaluaci6n "in viva". 

ESTUDIOS DE LOS NIVELES PLASMATICOS. 

Las tablas B y 9 muestran las datas experimentales de las­

niveles de CF en plasma de los praductas seleccianados después­

de la administraci6n oral de una cápaula de CF (250 mg) en cin­

ca sujetos asnas y el cursa temporal de las niveles plasmáticas 

en cada sujeto se muestren en les gráficas 11, 12, 13, 14 y 15. 
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El análisis cinético de las datos se realiz6 utilizando -

el programa de eliminación sucesiva de exponenciales (ESE) (24, 

25). 

Para establecer la biodisponibilidad relativa (26) de las 

formulaciones se utilizó la re1ación del área baja la curva -­

( ABC) obtenida por la regla trapezoidal y por la integración -

de la ecuación que describe los niveles plasmáticas para cada­

praducto, mediante el programa desarrollado para una calculad~ 

ra TI-59 (24, 25). 

La tabla 10 muestra las ecuaciones que se obtuvieron para 

el modelo de un compartimento al aplicar el método ESE a los -

datos de niveles plasmáticos de cada sujeto, después de la ad­

ministración or~l de una cápsula de CF (250 mg), 

La tabla 11 muestra las resultados finales de los paráme­

tros Farmacocinéticoa (l<a, l<e, t 1/2, tmax, Cm ax y ABC:), para-

el modelo de un compartimento 

uno de los experimentas. 

abierto extravascular para cada -

La tabla 12 muestra el promedio y la O.E. de cada uno de­

los parámetros farmacacinéticos para cada producto. 



Datas para la curva de calibraci6n, estándar y porcentaje de recuperación de CF. 

ug/ml de CF Exp. Exp. 2 

A. En egua 

3 0.16 o. 16 
6 0.30 0.31 
9 0.46 o. 4 6 

12 0.64 0.64 
1 5 0.79 0.80 

B. En plasma 

3 0.15 0.15 
6 0.25 0.32 
9 o. 46 o. 4 7 

12 o. 62 o. 61 
15 0.75 0.79 

En plasma ug/ml recuperados 
de CF 

3 3.1 
6 6.0 
9 9.0 

12 11.3 
15 14.3 

T 

E X p. 3 E xp. 4 

0.16 o .15 
0.30 0.31 
o.47 0.48 
0.65 0.66 
0.81 0.82 

0.17 C.17 
0.32 0.31 
o.46 0.46 
o. 60 o. 60 
o.75 D.76 

Porcentaje 
recuperación 

1o4 ';¡ 5 
99.8 

100.0 
93.2 
94.5 

A 8 L A 

Exp. 5 

o. 16 
0.31 
a.47 
0.67 
o. 79 

0.16 
0.32 
0.46 
o. 61 
0.74 

de 
00 

Exp. 6 Prom. 

0.15 0.16 
0.31 0.31 
o. 4 7 0.47 
0.66 0.65 
0.81 0.80 

O.í8 O.i6 
0.32 0.30 
0.47 o. 4 7 
0.61 0.61 
0.76 0.76 

Promedio 

98.4 
DE • ! 4. 5 
c.v. = 4.57 

N 
N 



Ecuecionee de regree16n pare la curve de celibrec16n, estándar v porcentaje 

En "gua 

En plasma 

Por.centeje de 

recuperación 

n 

5 

s 

s 

de recuperec16n de CF. 

Ecuación de regreei6n 

C.99 V •-0.009 + 0.053 X (Gr. 1) 

0.99 y a 0.017 + C.049 X (Gr. 2) 

0.99 y m 0.520 + 0.909 (Gr. J) 

T A 8 L A 2 

N .... 



Datos de la curve estándar pare los estudios de diaoluci6n. 

Experimento Ccncentreción ug/ml r2 Ecuación de regresíon n 
2 5 10 25 50 

o 1 0.01 0.17 0.34 o.a4 1.69 5 0.99 Y a -0.001 + 0.031+ X 

o 2 o.o? 0.17 0.34 o.as 1.69 5 0.99 y = 0.003 + 0.033 X 

o 3 a.o? a.17 O.JI+ o.a5 1.69 5 a.99 y = o.aa2 + a.a33 X 

o l+ o.a? 0.17 0.34 o.al+ 1.69 5 a.99 Y a 0.004 + o.a33 X 
N 
~ 

o 5 o.o? a.17 D.31+ o.al+ 1.69 5 a.99 y = o.aa3 + a.033 X 

Prom. a.a? a.17 D.31+ o.al+ 1.69 5 1.ao y = a.002 + a.033 X 

T A 8 L A 3 



Reeultedoe de lee determinaciones de control de calidad de loe productos comerciales 

con 250 mg de CF. 

p R o o u e T o 5 

FI PO KM 

Ver1eci6n de pea a 425.3 420.8 392 .1 

(n m 20) (mg) 

C:!: O.E) 10.7 10.4 8.9 

Contenido qu!mico 2 56. 4 252.4 271.1 

(n - 5) (mg/cap.) 

( :!: O.E.) J.9 1 • 0 J.1 

Porcentaje de CF 102.5 100.9 1o4.9 

Var1aci6n de 
contenida qu!mico 262.4 2 50 .2 274.6 

(n - 5) (mg/cep.l 

<! O.E.) 4.8 6.7 1. 4 

Porcentaje de CF 108.4 100.0 109.8 

T A 8 L A 4 
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Cinética de le disolución de cápsulas de CF, producto FI. 

Experimenta Cantidad disuelta Cmg/l) sl tiempo t Cmin) 

5 10 15 30 45 60 90 120 '135 

o 43.7 12 4.9 193.5 233. o 245.0 2 47. 9 255.6 25 7. 7 267.0 

o 2 40.0 134.2 191. 1 235.9 243 .1 2 50 .3 254 .3 255.1 269.4 

o 3 41.6 13 6. 6 190.5 237.0 247 .1 249.0 253.7 256.7 265.2 

Prom. 41.7 131.9 191 .1 235.3 245.0 249.0 254.5 256.1 267.2 
e:!: O. E.) 1.a 6 .1 1.5 2.0 2.0 1.2 0.9 1.) 2.1 

Exp. Porcentaje no disuelta Ecuación t 1/2 n r2 

5 10 15 30 45 60 90 120 Ü5 Cm1n) 

-2. 64t "' o 83 52 26 11 7 6 3 2 y • 82.6 e 0.262 hrs. 9 0.903 "' 
o 2 85 49 27 10 7 5 3 3 83.2 -2. 7t 0.256 hre. 9 0.90 y = e 

o 3 84 48 27 10 6 5 3 2 = 82.6 -2. 6Bt 0.258 hre. 9 0.90 y e 

Prom. 84 50 27 10 7 5 3 2 83.03 e -2. 68t 0.25 hre. 9 0.90 y • 

(:!: O.E.) 0.7 2.3 0.6 o.a 0-7 0.4 0.4 0.5 

T A 8 L A 5 



t.:1n/;t1ce de l 11 disolución de c.:ép11ul1rn de CF, producto PD. 

Experimento c .. nt1d!!d dieuelte ( mg/ l) al tiempo t (min) 

5 10 15 30 45 60 90 120. 135 

o 1 216.3 227.4 233.D 234.9 235.9 236.2 245.D 246.6 254.8 

o 2 211.a 230.1 233.8 235.7 235.9 237.D 245.5 247.1 255.6 

o 3 218.4 226.4 231.7 233.B 234.9 235.9 243.9 246.3 254.3 

Prom. 215.5 22?.9 232.8 234.8 235.5 236.3 244.8 246.6 254.9 

(:!: O.E.) 3.3 1.9 1.0 D.9 a.5 D.5 a.a 0.4 D.6 

•· 
Exp. Porcentaje no disuelto Ecuación t 1/2 2 "' n r ..., 

5 10 15 30 45 .60 90 120 135 (hrs) 

D 1 14 9 7 6 6 6 2 100.9 -9.19t o.075 3 0.96 y - e 

D 2 15 a 7 6 6 5 2 1 99.6 -9.16t D.076 3 0.95 y - e 

D 3 13 10 7 7 6 6 3 2 101.0 -9.1t 0.076 3 0.97 y - e 

Prom. 14 9 7 6 6 6 2 100.9 -9.15t 0.076 3 0.96 y - e 

C! O.E.) 1.3 0.7 a.4 0.4 0.2 0.1 0.3 0.1 

T A 8 L A 6 



C:inéticl!I de la dieoluoi6n de el.paules d• C:F' producto KM 

Experimento C:entided dieuelte (mg/l) el tiempo t (min) 

5 10 15 30 45 60 90 120 135 

o 1 21.1 36.8 119.9 217.1 251.6 256.9 285.2 266.3 276.6 

o 2 17.9 37.3 121.a 212.0 254.0 260.1 267.3 269.9 276.3 

o 3 22.7 37.8 123.6 215.2 250.3 254.3 268.6 27'1.0 274.4 

Prom. 20.5 37.3 121.7 214.7 251.9 257.1 267.0 269.7 275.7 

C! O.E.) 2.4 0.5 1.8 2.5 1.8 2.9 1.7 1.3 1.1 

Exp. Porcentaje no disuelto Ecuec16n t 1/2 2 N 
n r "' 

5 10 15 30 45 60 90 120 135 (min) 

o 92 87 56 21 a 6 3 2 Y a 108.5 e-2.97t 0.233 hra. 9 0.978 

o 2 93 86 56 23 a 5 3 2 y • 108 e -2.9t 0.239 hra. 9 0.979 

o 3 92 86 55 22 9 7 2 o 107.5 e -2.41t 0.253 hre. 9 o.977 y • 

Pran. 93 86 56 22 a 6 3 2 o 
y -

108.3 e -2.94t 0.23 hre. 9 0.98 

C! O.E.) a.a 0.1 0.7 0.9 0.6 1.0 0.6 0.3 

T A 8 L A 7 



Niveles pl eem& t 1 coe de CF después de le edminietreci6n de une clipeule conteniendo 

250 mg de CF e 5 sujetos eenae 1 producto PO. 

Número de Tiempo 1BJPD 2BDPD 385PD 4BFPD 58Cl-'D 

muestra ( hrs.) Concentreci6n Concentraci6n Concentraci6n Concentraci6n Concentrsci6n 
(ug/ml) (ug/ml) e ug/ml) (ug/ml) (ug/ml) 

o. 2 5 1.01 0.94 0.77 0.87 O.BO 

2 o. 50 1. 26 1.10 0.97 1.09 1.01 

3 0.75 1.52 1.30 1.45 1.22 1. o 4 

4 1.00 1. 60 1.50 1. 50 1.J1 1.09 

"' "' 5 1.50 1.86 1.62 1.92 1.54 1. 30 

6 2.00 1. 4J 1.31 1.75 1.09 1.51 

7 2. 50 1.09 1.10 1~50 1.01 1.30 

a 4.00 o. 92 0.99 1. 40 0.97 1.19 

9 6. 50 o. 57 0.65 o.as o. 65 0.93 

10 9.75 0.45 0.43 0.69 o. 50 0.42 

11 12. 50 o.JJ O.J1 o. 40 o.35 O.JO 

T A e L A a 



Niveles pleem&ticoe de CF después de le edminietrec16n de une cápsula conteniendo 

250 mg de CF .. 5 sujetos sanes, producto KM 

NGmero de Tiempo 1BJKM 28DKM JBSKM 48FKM 5BCKM 

muestre ( hre.) Concentreci6n Concentrec16n Concentrec.t6n Concentrec16n Concentrec16n 
(ug/ml) ( ug/ml) (ug/ml) (ug/ml) (ug/ml) 

0.25 a.ea 1.01 1 .14 1.09 o.75 

2 o. 50 0.9.3 1.06 1. 20 1.1 6 0.92 

.3 o. 75 1.oa 1.09 1.28 1.21 1.04 

4 1.00 1.22 1.19 1 • .35 1.27 1.2.3 .... 
e 

5 1.50 1. 4.3 1. 5.3 1.82 1. 51 1.2.3 

6 2.00 1.52 1.31 1. 72 1 •. 13 1.56 

7 2. 50 1. 20 1 .31 1. 62 1.10 1.14 

8 4.00 0.93 1.09 1. 5j 0.99 1.02 

9 6.50 o. 60 0.69 1.00 o. 60 0.69 

10 9.75 0.46 o. 54 0.70 0.48 0.45 

11 12.so o • .3 2 o. 40 o.56 o • .35 0.30 

T A B L A 9 



Ecuacionee que describen el curso temporal de loe niveles plasmáticos del CF después 

de le edminietreci6n de une cápsula conteniendo 250 mg de CF e 5 sujetos eanoe, pro­

ductos PO y KM. 

Experimento E i ó 2 c u B e n r 

18.JPD Cp -2.16 -2.41t 2.21 -0.22t 0.98 - e + e 

2BDPD Cp - -2.J2 e-J.01t 1.87 -0.16t 0.92 + e 

JBSPD Cp -2.JO -1. 49 t 2.J8 -0.15t 0.96 - e + e 

e-2.65t -0.14t• o.91 4BFPD Cp - -1.46 + 1.61 e 

5BCPD Cp -1.25 -1.1ot 1.76 -0.10t 0.95 .. e + e 

18.JKM Cp -2.20 -1.75t 2.08 -o .19 t o.95 e + e 

2BDKM Cp -1.02 -0.81t 1. 89 -0.15t o.97 - e + e 

JBSKM Cp •1.23 -0.64t 2.23 -0.12t 0.97 - e + e 

4BFKM Cp -0.84 -1.J4t 1. 74 -0.16t 0.98 - e + e 

SBCKM Cp -1.47 -1.1ot 1.93 -0.16t o.96 - e + .. 

T A B L A 10 
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Parlsmetrae fermecacin,ticae d11l CF deapul!e de le admin111tr11ci6n de une cÍ!peule 

conteniendo 250 mg de CF .. 5 eujetae senos, productos PO y KM. 

Experimenta k t 1/2ab k t 1 /2el t e ABC e e mex max 
( h-1) ( h) (h-1) ( h) (h) ( ug ml- 1 ) ( ug ml -1 h) 

18.JPD 2. 41 0.28 0.22 3. 15 1.10 1.59 9.38 

2BDPD 3.01 0.23 0.16 4.33 1.02 .1. 4 7 io. 58 

385PD 1. 49 0.46 0.15 4. 62 1. 70 1. 65 13.90 

48FPD 2.65 0.26 0.14 4.95 1.17 1.30 10.90 

58CPD 1.10 0.63 o .10 6.93 2.42 1.30 16.70 .... 
N 

18.JKM 1.75 0.39 0.19 3. 64 1.41 1. 40 9.45 

28ÓKM 0.81 0.65 o .15 4. 62 2.55 1.15 11.24 

385KM o. 64 1.08 0.12 5.77 1.38 1. 77 17.82 

48FKM 1.34 0.51 0.16 4.33 1. 80 1.23 10.18 

5BCKM 1.10 0.63 0.16 4. 33 2.05 1.23 10.72 

T A e L A 11 
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DISCUSION V CONCLUSIONES. 

CARACTERISTICAS ANALITICAS. 

La cuantificaci6n de los niveles plasmáticas de CF permi­

te establecer un tratamiento más racional pera el beneficia -­

del paciente, ye que se pueden disminuir las efectos.colatera­

les propias del medicamento, a bien par variaci6n de los nive­

les aún en un mismo individua, cuando se ve aYectedo por daMo-

hepático, renal• etc. (27, 28). 

Para el establecimiento de las niveles plasmáticos ee ne­

cesaria cantar can un método de aná11sis lo suFicientemente r~ 

producible v sensible. En nuestra estudia se trabajaran can--

centracianea de 3 a 15 mcg/ml, encontrándose une eficiencia de 

extracción de 98.4 % e: lt.5), respondiendo linealmente de acue~ 

do a la Ley da Beer, con un coeficiente de correlación de 0.99, 

C.V. de lt.57 y gran sensibilidad aún para concentraciones mu-­

cho menores. Estos datos san comparables con 1oe reportadas -

par otros autores utilizando métddos calorimétricas, cromata-­

graf Ía de gasea y líquidas y diversos métodos espectrafatamé-­

tricoa (29, 30, 31, 32). 
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ESTUDIO DE CINETICA DE DISDLUCION. 

Los resultados de homogeneidad de contenido y cantidad de 

principio activo de las tres formulaciones están dentro de la­

que establece la Farmacopea para formas farmacéuticas s6lidss. 

Los parámetros obtenidos de cinética de disoluci6n nos d~ 

muestra que los tres productos presentan una Alta disoluci6n -

por el método empleada, observando que siguen une cinética de-

primer orden. Sin embargo, el producto PO muestra una mejor -

disoluci6n con t 1/2 die. de 0.076 hrs., y de k die. de 9.15 -

hrs- 1 contra 0.23 hrs y 2.94 hra- 1 de KM, producto que mostr6-

más baja disolución. Esto nos permite elegir a ambos produc--

tos pera realizar el estudio de los niveles plssmáticps, tre-­

tendo de encontrar una correlaci6n can los estudios "in viva", 

considerando resultados similares a los nuestros reportados en 

estudios anteriores (33, 34, 35). 

ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS NIVELES PLASMATICOS EN SUJETOS 

SANOS VOLUNTARIOS. 

Los niveles plasmáticos fueron descritos como modelo de -

un compartimento extravasculsr abierto en todos los sujetos. -

Se encontr6 una diferencie en el t 1/2eb de le formuleci6n PD-

1.86 veces más rápido con respecto al producto KM, lo cual ea-
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tá de acuerdo e los valores encontrados en la cinética de diso-

1uci6n de ambas productos. El t 1/2 en 1oe sujetes en estudio-

fue de 3.15 a 6.93 hrs., similares s loe reportados en la 1ite-

ratura (4.86 ! 2.41 hrs.) (36, 37). No ee encuentre diferencia 

de ABC, este significa que les productos presentan diferencia -

en 1a velocidad de ebecrci6n, pera ne en 1s cantidad absorbida, 

como 1o demuestra el ABC, Cmsx y tmax obtenidos, loe cueles no­

denotan diferencia significativa. 
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