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INTRODUCCION.

Se ha demostrado oue medicamentos farmacéuticamente equi
valentes, pueden producir respuestss terapéuticas cnmpletameg
te diferentes, es decir, la equivalencis quimica, cuantitati-
va y cualitetiva de formes fermec&uticas similares no garanti
za la misma eficacia terapéutica (1). La respuesta terapeuti
ca viene dede por una serie de factores, como son los de en--—
tradae, que incluye el proceso de tabricecidn y caracteristi--
cas fisicoquimicas del fhirmsco, asi comoc los factores disposi
cionales, farmacolbgicos y clinicos, gue interelacionados can
los factores biocfarmacéuticos van a determinar la velocidad -
con que el medicamento alcanza la circulacifn general, o sea-
su biodisponibilidad, ya gque cuantitamente le respuesta tera-

péutice esta relecionada con los niveles plasmAticos que al--

canza el farmaco al ser administrado (2).

Estudios de la Gltime década muestranm en forma evidente-
que las variables en la formulacifn pueden afectaxr grandemen-
te la biodisponibilidad y asi, la eficecia clinica de muchos-
agentes terapéuticos importasntes. Han sido desarrcllados nume-
rosos métodos "in vivo" e "in vitro" pars demostrar esos efeg

tos (3).

Las preparaciones de f3rmescos gue son escasamente solu--



bles en esgua, como el CLORANFENICOL (CF), pueden presentar di-
ferencias considerables en sus velocidades de disolucidn y co-
mo consecuencia, marcedess diferencias en la absorcidn (4. -
Sin embsrgo, se ha observado que CF el raéapidamente absorbido,-
inactivado vy excretado (5). En 1 hombre, cercas de noventa -
porciento del fAdrmaco administredo oralmente es recuperado en-
erina en 24 horas, principalmente en forma de metabolitos inag
tivos que conservan intacto el grupo nitrobenceno y menos del-

diez porciento coma CF inalterasdo (6).

El tamafioc de particuls es también determinante en la ab--
sarcidn del CF. El tamafio de particula grende disminuye la ab
sorcion intestinal cuando se administra en conejos, encontran-
do une concentracifdn menor y retardada, aunque la cantidad to-
tal de Térwmaco absocrbide fue camsi la misma Que en cesos donde-

se administrd menor temafic de particula (7).

1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

él CF (D(-)treo-z-d;cloroacetamido-1-p-nitrnfenil-1—3-pr2
panodiol), posee un grupo arbdmetico nitrobenceno, es un anti--
giﬁticu nitredo; posee ademés uns cadena lateral slifética de-
rivada del propsnocdionl que posee a la vez un grupo dicloroace-
tamido, debiéndose las propiedades antimlicrobienes a dicha ca-

dena latersl (8,9).
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£1 CF es un polvo cristalino, de color blanco-amarillento
con sabor intensamente amargo. Es socluble en 2.5 mg/ml de agua
y cerca de 4LOO mg/ml en alcobal. La splucidn acuosa tiene un-
pH cercano a 5.5, siendo muy estable. Se conserva indefinida-
mente a8 temperatura ambiente si se proteje de la luz (9). Pre
senta un méximo de absorecibm en la regidn ultresvioleta a 278 -

nme.

2. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS Y APLICACIONES TERAPEUTICAS.

E1 CF es un antibifético activo contra un smplioc rango de
bacterias Gram-positivaes y Gram-negativas. Es estrictamente ~-=-
bacteriostético contra la mayorls de las especies bacterianas,
incluyendo Brucelse, Escherichla, Estreptococo, Estafilococo y-

Salmonela.

El1 CF es el farmaco mas eficaz para el tratamientoc de las

fiebres tifoidees sgudas y de atras infecciones graves produck

das por diversas salmonelas. Ademéds de utilizarse contra bac-



terias Gram-positivas y Grem-negativaes, se utiliza en tratg—--
mientos contra Ricketsias y virus del grupo Psitecosis, en va-
rias infecciones sistemBticas causadas por estafilococos resis

tentes a 13 penicilina y en varias infeccicnes Sticas y oftéal-

micas.

Sin embargo, debide a sus graves reaccignes secundarias, -
comp discrasias sanguineas e incluso anemis apléstice con pan-
clitopenia, el CF debe reservarse para aquellas infecciones no-
sensibles & fadrmecos menos peligrosos. No se recomienda su --
uso en nifios durante las dos primeras semanss de vida, ya que-
puede céuaar el Sindrome Gris de los Nifios que puede ser mor--

tal (9,10,11).

3. MECANISMO DE ACCION.

E1l CF actie principalmente como inhibidor de la sintesis-

protéice uniéndose a los ribosomas.

La actividad antibidticea del esterecisbmero 6 (-)-treo esg
t4 releacionads con la electronegatividad relative del grupo ni
tro en la posicifn "para” del anillo aromédtico y los sustitu--
yentes de los cerbonos asimétricos del nicleo del propandiol -
gue dan cambios en 1a electronegetividad, pbteniendo cambhios -

"en la actividad inhibitoria sobre el desarrolle bacteriano (12).



El CF entra en competiclén con el RNAm impidiendo su unién
con el ribosoma de 1lm becteria, 10 que provocs una mala lectura
del cddigo que transcribe dicho RNA e impide l@ sintesis de los
polipé&ptidos a partir de los aminoécidos, lo que sucede a nivel
de la porcifn 50s del ribosoma, 10 cual canstituye el principal

mecanismo de accién (8).

La formacldn de cepas resistentes por el uso inadécuadn -
del CF, es del tipo de la penicilina y se lleva @ casbo por me—-
dio del factor R (particules de materiel genético extracromosé-
mico), las bascteriess sintetizan una enzima, le cloranfenicol---
transferasa, que lo 1inactiva por acetilacidn. No provoca resis

tencia cruzade con otros medicamentas (13).

L. CARACTERISTICAS FARMAGOCINEYICAS.

El1 CF se absorbe réApida y completamente en el tracto gas--
trointestinal, scobre todo en el yeyuno; aparece enrla sangre -=-
dentro de los prirmeros 30 minutos despufs de la ingestién de --
una clpsula. E1l mAximo de absorcidmn se ha observado de 2 a 4 -
horas y se alcanzen niveles terap@uticos de 5 e 6 mcg/ml des—~-
pués de una dosis de 500 mg. El tiempo de vide media es aproxi

madamente de 3 horams en el adulto (14, 15).

Cerca del sesenta porciento del CF en sangre se une 8 pro-



tef{na. Estudios de distribucifin en &rganos han demostrado el-
gradae decreciente de concentracldn gque se encuentra en rifbén,-
higado, pulmén, corazbn, bazo, milsculo y cerebro. Se difuynde-
libremente en las efusiones de.suero y en le circulacién fetal
La penetrscifin en todas las partes del ojoc también ha sido de-
mastrada. Quizéd 1o més impaortante de todo es la concentracién
alcanzada en el fluido cerebroespinal, que es tan alta, que -~
ningdn otro antibiético lo logrs, Las secreciones glandulares

tambié&n contienen antibidtico; esta presente en saliva ocasio-

nando un sabor amargo y dandao pasuta a cambios en la flora oral.

La excrecién es principalmente renal y puede ser detecta-
do en borins por métodos qulimicos, aungque s8lo una pequefia cane-
tidad comg antibidtico inalterado. El CF es excretado por el-
glomérulo, pero sus derivadas inactivos san también eliminados

por secrecibn tubular activa. La excrecién disminuye lineal--

mente con la Puncién renal.

Ltas infantes muy jovenes son deficientes en su habilidad-

de formar glucurdnidos y su capacidad de excrecién glomerular-

y tubular es baja. E1 rango de desaparicién del CF emn sangre-
es consecuentemente mis prolongado y en recién nacidos la dosis
y frecuencia de administracidn debe ser reducida para evitar -

la acumulacidn e cantidades tdxicas del farmeco.



Cerca del tres porciento de l1la dosis administrada es ex--
cretada por la bilis, pero sdlo cerca del uno parciento apare-

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

5. METABOLISMO.

Antes de su eliminacién, la mayor parte de CF es inactiva
do por conjugascidn con écido glucurdnico, debido a la enzima -~
glucuroniltransferasas, o por reduccidn a arileminas inactivas.
El principsl sitio de este proceso es el higado (16,17,18,19,~

20 ,21).
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OBJETIUC

€l uso de los antibldticos ha sido restringido, debido e
los efectos nocivos secundarios y 8l incremento de cepas resig
tentes ucasipnadue por éstos. Sin embargo, el CF aln con sus-
reacciones nnéives por el uso indescriminado se utiliza en la-
actualidad en México en gran medida contra muches infecclones-
y en muy variasdas presentaciones farmacéuticas, por lo que el-
presente trabajo prziende estsblecer parfémetros fermacocinéti--
cos de dos productos del mercado necional de la misma presenta
cidn (caApsulas de 250 mg), mediante la determinacifn de nive--
les plasmaticos del férmsco en cinco voluntarios sanos, reali-
zando un estudio comparativo de é&stos, y correlacionando estu-
dios "in vivo"™ e "in vitre", de acuerdo a la realizacifin de -=-

estudius.de disolucidn de dichos productos.



PARTE EXPERIMENTAL

MATERIAL Y METOOOS.

a). Instrumentos.
Centrifuga clinica.
Balanza analitica Metler HS54LAR.
ARgitador Vortex Thermolyne Mix.
Espectrofotémetro Varian 643.
Aparato de disolucidn USP-NF (25) Hason Research Coarp.
72 RL 115.

Potencidmetro Corning 19.

Material de vidrio Pirex.

b). Reactivos. (Todaes fuerocn de grado reasctlivao).
So0lucibn de Hidraxido de Baric 0.3 M.
Solucibdn de Sulfatoc de Zinc aprox. 5 % P/v
Solucifn de Acido clorhidrico al 70 %.
Solucibén de Cloruro Estafoso 0.8 % en HC1l el 70 %.
Solucifin de Nitrito de Sodio al 5 %.
Reactivo de Sulfemato al 0.75 %; 0.75 g de Sulfemato de
Amonio y 27.6 g de Fosfato monobésico de Sodis Monohidra
tada.
Sulucién de Diclorhidrata de N-1 (Naftiletilendiamina) =

0.2 %.RAlcohol Etilico gredo reactivo.



Solucidn de Acldo Clorhidrico 0.1N

Solucifin estédnder de CF 100 mg/100 ml.

A). ESTANDARIZACION DEL METODO.

Fue utilizado el método reportado por Bessman y Stevens
(22). Que consiste en la reduccién del grupo nitroaramético
del CF con cloruro estafioso; formacibén de 1le sal de diazonio
utilizando nitrito de sodio; eliminecidn del exceso de fAcido
nitrogn con sulfamato de amonic y finelmente uns copulacibn-
con diclorhidreto de N-1(Naftiletilendiamina), formando un -

compuesto colorido que presenta un maximo de absarciédn a 550

NMe

METODO DE DETERMINACION DE CF EN PLASMA.

En un tubo de centrifugs se colocaran 5 ml de agua 2 ml
de la muestrs de plaesma, 2 ml de Ba (DH)2 y se agitd 30 se--
gundos. Se adiclonearon 2 ml de Znsoh. de jando reposar por 5
minutos antes de centrifugar a * 2000 rpm durante 10 minutos.
Del 1iquido sobrensdante se tomaron 2 wml y se colocaron en -
un tubo con tapén de rosca; ae afadib 0.5 wml de SnCl2 y se -
sogmetid 8 un bafio de agus hirviendo durante 20 minutos exac-
tamente. Después de ese tiempo se enfrid con agua hasta tem

peratura ambiente. Posteriormente se agregd 0.5 ml de NﬂN02



y 8l cebo de 2 winutas, 2 ml de reactivo de sulfumato, mezclan
do bien por sgitacidn, Luego de esperar 3 minutos se ediciunﬁ
0.5 ml de reactivo copulante vy se llevd a un volumen final de-
6 ml con aguse. Después de mezclar vigorosamente se mantienen-
en reposo dursnte 20 minutos exactamente y se determins 1s ab-

sorbancia contra un blanco de reactives a 550 nm.

CURUVA ESTANDAR DE CF EN PLASMA.

Ls curva esténdar se prepard por dilucidn de la soluclbn-
ésténdar de CF, tomando 25 ml y llevados s 100 ml. Se prepard
una serie de 5 diluciones de ests solucibn de trabajo, tomando
5,10,15,20 v 25 ml que fueron transferideos s matraces volumé--
tricos de 25 ml, aforandao con plaama. Estas diluciones corres
ponden ® 50, 4100, 150, 200 y 250 mcg/ml respectivamente, danda
una caoncentracidn final.de 3, 6, 9, 12 y 15 mcg/ml respectiva-

mente.

Pare determinar el porciento de recuperaciﬁn se utiliza--

ran las mismas concentracianes, en agua como solvente.

CONTYROL QUIMICO DE LAS CAPSULAS.

Se emplearon céapsulas de CF levfigiro de 250 mg. Se estu-

disaron 3 productos de laboratorios diferentes, 150 cépsulas ==



por ceda productao de un mismo lote: Quemicetine, Lote 2113 - -

(FI1); Clpromyecetin, Lote 210735 (PD); Levoclor, Lote 2883 (KM).

Previo al estudio de disolucitn, ceda lote se analizé, pa
ra determinar si el producto cumplia con los parémetros de ca-
lidad b&sicos Qque nos permite ceterminar la equivalencia quiml

ca de estos medicamentos.

FESOD PROMEDIO.

Se pesarocn 20 capsules intactas individuslmente y se de--
termind el pese promedio. Los pesos individuales deben estar-
dentro del 1i{mite de 90-118 % del peso promedio, pero si no tg
das las cépsulas caen dentro de los limites mencionados, enton
Zec pessr cods ung do las 20 cEépsules de la siguiente-Forme: -
pesar una cépsula llena, abriria, quitar el contenido y pesar-
la cépsula vacfia. Determinar la diferencia de los pesos que -

corresponden al contenido neto de las 20 cépsulas.

ENZAYOD DEL PRINCIPIO ACTIVOD Y VARIACION DEL CONTENIDO.

Ensayo del principlio sctivo: vaciar el contenido de 10 --
capsulas, mezclar y pesar el eguivalente a 100 mg de CF. - -
Transferir @ un matraz volumétrico de 100 ml, egregaesr 50 ml de

alcohol etilico, agitar por 30 minutos, llever a volumen y fil



trar. Tomar una alicuota de 2 ml.y llevar a un matraz volumé-
trico de 100 ml y aforar con sgua destilada (concentracion fie

nal 0.02 mg/ml).

Veriacidn de contenidao: Pesar el polvo contenido en una-
cédpsula y transferir a un metraz volumétrico de 250 ml. Agre-
gar 100 ml de aleohol etfilica, agitar por 30 minutos aforar y-
filtrar. Tomar uns alficuota de 2 ml y llevar 8 un matraz volu

métrico de 100 ml y llevar a volumen con agua destilada.

Se prepard una solucidn tipo utilizando CF patrdn de refg
rencis a una concentracidn conocida de 0.02 mg/ml, ls cual se-

tretc de igual forma que le prepsracifn por valorar.

Lns soluciones se leen a 278 nm usando agua destilads como

blanco.

CINETICA DE DISOLUCION.

Se utiliz& gzl aoparato disoluitor UYSP-NF y 21 procadimiaento
coneistid en colocar una capsula en cada uno de los vasos, los
cuales contienen el fluido de inmersifHin, que en este caso es -
HEC1 O.1N. Las condiciones de opermcifin fueron: 37 % 1% y 100
Tpm. Se tomaron alicuotas de 1 ml de cadas uno de laos vasos en

los siguientes tiewmpos: 5, 10, 15, 30, 45, 60, 120 y 135 minu-



tos, colocando cada muestra en los tubos correspondientes para
cada tiempo. A cada tubo se. agregan 10 ml de HCl 0.1N y se ~-—
leen directamente en el espectrofotbBmetro 2 278 nm ussndo HCl-

0.1N como blanco.

Para la curva patrdn se pesd exactamente 100 mg de CF es-
tandar y se transfiriersn cuantitativamente a un matraz volumd
trico de 100 ml, llevandose a vniumen con HC1 O0.1N. A partir-
de esta solucién se hicieron diluciones adecusdas para obtener
coancentraciones de S50, 25, 10, 5 y 2 mecg/ml. Se determin® la-
absorbancie de las spoluciones directamente en el espectrofotd-

metro a 278 nm, usando HCl O.1N como blanco (23) .
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NIVELES PLASMATICOS.

€1 estudioc farmecocinético de los productos farmacéuticos,
se realizd mediante la determinacidn de laos niveles plasméti--

cos del CF en cinco sujetos sanus voluntarios.

PROCEDIMIENTO.

Antes de la administracidon se tomd una muestra de sangre-

de 10 ml para reallizar la curva esténdar.

En el estudio particliparor cinco sujetos senos volunta---
rios: Joad E. Rueda Villegas (J.R.V.), 3uan Daniel Valenzuela

(J.0D.V.), Salvador Chaparro Ortiz (S.C.0.), Fernando Fe = = --

Hernindez Clemente (F.H.LD.) y Josd R. Villegas Sanchez (2.V.5.)

de 2L o 26 afios de edad (media 25 afios) vy 58 a 84 kg de peso -

-

(media 71 kg).

Se lés administrd en un intervelo de 2 semanas uns sola -

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

después de permanecer 12 horas en ayunas; & hores despu&s de -

iniciar 21 estudio se les proporciond unas comida esténdar. A -

cada sujeto se le'extraju 8 ml de sangre de la vena cubital a-

los siguientes intervalos de tiempe: 0.25, O.50, 0.75, 1.00, -

1.5, 2.00, 2.50, 4.00, 6.50, 9.75 v 12.50 horas. Las mues---



tras se colocaron en tubos con heparina y se centrifugaran a
* 30CC rpwm; el svbrenadante se trensfirid a otro tubo y se -
guardo en refrigeracifin para su posterior andlisis por medio
del método descrito en: (METODO DE DETERMINACION DE CF EN -

PLASMA).



RESULTADOS.
METODO DE CUANTIFICACION.

Para llevar a cabo estudins biaofarmacéuticos es impres--

cindible contar con un método de anélisis confiable y reprody

cible que permita cusntificar asdecuadamente la concentracién-

del medicamento en scluciones y flufdos bioldgicos. Por esto

el presente estudio se inicid con ls eatandarizacién del métg

do de Besesman y Stevens (22), adecuéndolo a nuestras cundléig

nes de trabajo.

Pera determinar la concentrecidén de CF en las diferentes
muestras se realizdé una curva esténdar, graficando concentra-
cidén contra absorbsncila, aplicando regresién lineal para obtp

ner una mejor recta para los puntos. Las concentraclones des

conocidas se obtienen interpolendpo las esbsorbancias resultan-

tes en dicha curva.

En las tablas 1y 2, y en les gréficas 1, 2 y 3 se mues-

tran los datos vbtenides para las curvas de calibracidn para-

CF en agus, en plasma y de su recuperacidén a partir de plasma

La respuesta fue lineal en un rango de concentraciones

de 3 8 15 mcg/ml. La eficacia de recuperacidn del método fue



de 98.4 % (* 4.5), para las wismaes concentraciones.

En la tabla 3 y gr&afics 4 se muestrs la ecuacifin obtenids

para la curva estandar del estudio dela cinética de disolucifin.

PRUEBAS DE CONTROL QUIMICO

Los resultados de variacidn de peso, contenido y varia---

cién de contenido de CF de los tres productos en estudlo, se -

muestran en la tabla 4. El contenido de CF en el producto FIl-

fue de 256.5 mg/cap, gQue representan el 102.5 % en relacidn a-

250 mp.cep. La variacifdn de contenido fue de 262.4 (% 4.8)

5ue representan el 104.9 % (¥ 1.9). Para el producto PD fue -

de 252.4 mg/cap, que representan el 100.8 %. La variecién de-

contenido fue de 250.2 (% 6.7) que representan el 100 % (X 2.6),
Para el producto KW fue de 271.1 mg/cep. Que representan el --

108.4 %. La variacién de contenido fue de 274.6 (% 1.4) que

representan el 10%.8 % (¥ 0.5)

ESTUDIOS DE DISOLUCIDON DE LAS CAPSULAS.

Para obtener el velor de 1la constante de disolucibén se

grafico el porciento no disuelto contra tiempo, Bplicéndose B~

los puntos regresién linesl obteniendo una recta, cuyo uvalor -

de la pendiente proporciona la constante del proceso.



En las tables 5, 6 y 7 se muestran los resultados ocbteni--
dos en los experimentous individuales y el promedio de los tres-
experimentos con su desviacién estandar. A su vez se transfor-
maron a porcentaje no disuelto y se 8nalizfi su variacién con ==

respecto a2l tiempo pers obtener los parémetros cinéticos.

En las gré&fices 5, 6 y 7 se presenta el curso temporal de-
process de liberscidn del CF de la cépsula. En las gréficas 8,
S y 10 se muestran laa cinéticas de los experimentos en daonde -

se observe claramente gque las disoluciones siguen una cinética-

de primer orden.

De acuerdo a los resultados observados y comparandc las --—
gréaficas del pérfil de disolucidén me eligié el producto de més-—
bzje disolucifn (KM) y el de més alta disolucidn (PD), pars llg

var a cabo 1la evaluscifn "in viva".

ESTUDIOS DE LOS NIVELES PLASMATICODS.

Les tablas B y 9 muestran los datos experimenteles de los-
niveles de CF en plasma de los productos seleccionados después-
de la administracidén gral de una cépsula de CF (250 mg) en cipn-
co sujetos sanos y el curso temporal de los niveles plasméticos

en cada sujeto se muestran en las gréaficas 11, 12, 13, 14 y 15,



El anAlisis cinético de los datos se realizf utilizando -
el programa de eliminacidn sucesiva de exponencisles (ESE) (24,

25).

Para establecer 1a biocdisponibilidad relativa (26) de las
formulaciones se wutilizd 1la relacidn del édrea bajo la curva --
(ABC) obtenide por la regla trapezogidal y por la integracién -
de la ecuacidn gue describe los niveles plasmAticos para cada-
producto, mediante el programa desarrocllado para una calculadg

ra TI-59 (24, 25).

La tabla 10 muestra las ecusciones gque se obtuvieron pars
el modelo de un compartimento =l aplicar el método ESE a los -
datos de niveles plasmBticos de cads sujeto, después de la ad-

ministracién oral de una cépeula de CF (250 mg).

La tabla 11 muestra los resultsdos finales de 1los parame-
tros farmacocinéticos (ka, ke, t 1/2, tmax, Cmax y ABC), para-
el modelo de un compartimento abierto extravascular pera cada -

uno de los experimentos.

La tabla 12 muestra el promedioc y le D.E. de cada uno de-~

los pardmetros farmecocinéticos para ceade productao.



Detos para la curva de calibracién,

esténdar y porcentaje de recuperacién de CF.

ug/ml de CGF Exp. 1 Exp. Exp. 3 Exp. &4 Exp. Exp. 6 Prom.

A. En agus
3 B.16 D.16 0.16 Q.15 B.16 0.15% 0.16
6 0.30 D.21 n.30 0.31 D.31 0.31 0.31
9 0.6 O.46 0.47 o.u8 G.u7 D.47 0.47
12 C.B4 0.64 0.65 D.66 0.67 0.66 0.65
15 0.79 g.80 0.81 D.82 0.79 0.81 n.sa0

B. En plasme '
3 Q.15 .18 0.17 .17 g.18 0.8 0.6 ~N
[ 0.25 B8.32 0.32 0.31 0.32 0.32 0.30 ~
9 0.46 0.47 0.48 0.46 0.46 0.47 0.47 '
12 0.62 0.6e1 0.60 0.60 0.61 0.61 0.61
15 0.75 a.79 0.75 0.76 B.76 0.76 0.76

En plaasma

ug/ml recuperados

Porcents je de

de recuperacibn (%)
3 3.1 10455 Promedio
6 6.0 99.8
9 9.0 100.0 98.4
12 11.3 93.2 DE = % 4.5
15 1.3 SL.5 C.V. = 4.57
TABLA 1



Ecusciones de

regresifin pare la curve de celibracibn, estédndar y

de recuperscibn de CF.

porcentaje

n r? Ecuacifn de regreaidn
En =gun 5 0.85 y =-0.005 + D.053 x (Gr. 1)
En plasma 5 0.99 y = 0.017 + 0.049 X (Gr. 2)
'
n
-
Porcentaje de [
5 0.99 y = 0.520 + D.909 (Gr. 3)

recuperacidn

TABLA



Datos de la curva estlndar para los estudios de disolucibn.

Experimento Concentracién ug/ml !_2 Ecuscidn de regresion
2 5 10 25 50
o1 0.07 0.17 0.34 0.84 1.69 a.99 y = ~0.001 + 0.034 X
b 2 0.07 0.17 0.34 D.8s5 1.69 0.99 y = 0.003 + 0.033 X
D 3 0.07 0.17 0.34 0.85 1.69 0.99 y = 0.002 + 0.033 X
[ 0.07 0.17 0.34 0.84 1.69 0.99 y = 0.004 + D.033 X
D 5 0.07 0.17 0.34 0.84 1.69 0.99 y = D0.003 + 0.033 X
Prom. 0.07 0.17 0.34 a.84 1.69 1.00 y = 0.002 + 0.033 X
T L 3

- 4z -



Resultados de las determinaciones de control de celidasd de los productos comerciales

con 250 mg de GF.

PRODUC TGS

FI PD "M
Variacién de peso 425.3 420.8 392.1
(n = 20) (mg)
(% D.ED 10.7 10.4 8.9
Cantenido quimico 256.4 B 252.4 271.1
(n = 5) (mg/cep.)
(* D.E.) 3.9 1.8 3.1
Paorcenteje de CF 102.5 100.9 1064.9
Variacién de
contenido quimico 262.4 250.2 274 .6
(n = 5) (mg/cap.)
(¥ D.E.) L.B 6.7 1.4
Porcentaje de CF 108. 4 100.0 109.8

- 62 -



Cinética de la disolucidn de chpsulas de CF,

producto FI.

Experimento

Cantided disuelta (mg/l) al

tiempo t (min)

5 10 15 30 45 60 50 120 135
D1 43.7  124.9  193.5 233.0 265.0 247.9  255.6 257.7 267.0
b2 40.0  134.2  191.1 235.3  243.1  250.3  254.3 255.1 269.4
03 41.6 136.6  190.5 237.0  247.1  248.0  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
(% D.E.) 1.8 6.1 °© 1.5 2.0 2.0 1.z 0.9 1.3 2.1
Expe. Parcentaje no disuelto Ecuecién t 172 n rz
S 1@ 15 30 45 60 90 120 435 (min)
D1 B3 s2 26 11 7 & 3 2 - - 82.6 "2 84t 0.262 hrs. 9 0.903
85 43 27 10 7 5 3 3 . y=aB3.2 227 0.256 hra. 9 0.90
D3 as 48 27 W@ 6 5 2 - - 82.6 e"2° 58t 0.258 hrs. 9 0.50
-2.68t
Prom. 8 50 27 0 7 5 3 2 - - 83.03 & 0.25 hre. 9 0.50
(£ D.E) 0.7 2.3 0.6 0.8 0.7 0.4 0.4 0.5 =
T A 8 A 5

-9z -



Cinétice de les disolucidn de chpuulms de CF, producto POD.
Experiméntu Centidad disuelte (mg/ 1) al tiempo t (min)
s 10 15 30 4us 60 50 120 135
216.3  227.4 233.0 234.9 235.9 236.2 245.0 246.6 254.8
2118 230.1 233.8 235.7 235.8 237.0 245.5 247,1 255.6
218.4  226.4 231.7 233.8 234.9 235.9 243.9 246.3 254.3
Prom. 245.5  227.9 232.8 234.8 235.5 236.3 2048 246.6 254.9
(* D.E.) 3.3 1.9 1.0 0.9 0.5 0.5 0.8 0.6 0.6
Exp. Porcentaje no disuelto Ecuecién t 172 2
5 10 15 30 45 &0 93 120 135 Chre)
% 8 7 6 6 6 2 1 - y = 0.9 219t g.o7s 0-96
5 8 7 6 6 5 2 - y = 99.6 e 2"t o7 0.95
3 18 7 7 6 & 3 2 - y = 101.0 ¢~2°7¢ 0.076 0.97
Prom. w 9 9?2 6 6 & 2 1 - y = 100.9 e”2*"5t  go7e 0.96
¢+ D.E.) 1.3 0.7 0.4 0.4 0.2 Q.1 0.3 01 -
T A L A 3

-i2 -



Cingtica de lm dieolucibn de cépsules de CF, producto KM

Experimento Centidad disuelta (mg/l) el tiempo t (min)
5 10 15 30 45 60 a0 120 - 135
21.1 36.8 119.9 217.1  251.6 256.9 285.2 268.3 276.6
17.9 37.3 121.8 212.0  254.0 260.1 267.3 269.9 276.3
22.7 37.8 123.6 215.2  250.3 254.3 268.6 271.0 2768
Prom. 20.5 37.3 121.7 214.7  251.8 257.1 267.0 269.7 275.7
(t D.E.) 2.4 0.5 1.8 2.5 1.8 2.9 1.7 1.3 1.1
1
Exp. Porcentaje no disuelto Ecuacibn t 1/2 n rz 3
5 10 15 30 45 60 %0 120 135 (min) '
92 87 56 21 8 6 3 2 - y=108.5e 297t 0233 mre. 9 D978
93 a6 56 23 8 5 3 2 - ya=1o08e 2% 0.239 hre. 9 0.979
92 86 55 22 9 7 2 1 0 y=107.5e2*t 0253 hre. 9 0.977
-2.94t
Prom. 93 a6 56 22 8 6 3 2 0 ye=108.3e 0.23 hre. 9 0.98
(# D.€.) 0.8 0.1 0.7 0.9 0.6 1.0 0.6 0.3 -




Niveles plasmhticos de CF después de la administracibn de una cépsula contenienda

250 mg de CF a 5 sujetos senos, producto PD.

Nimerc de Tiempo 18JPD 2BDPD 3B5PD 4LBFPD 58CHD
muestre Chrs.) Concentracién Concentracibn Concentrecién Concentracién Congentracién

Cug/ml) Cug/ml) (ug/ml) Cug/ml) {ug/ml)

1 0.25 1.01 0.94 0.77 g.87 8.80

2 0.50 1.26 1.10 0.97 1.09 1.01

3 0.75 1.52 1.30 1.45 1.22 1.04

4 1.00 1.60 1.50 1.50 1.31 1.09

5 1.50 1.86 : 1.62 1.92 1.54 1.30

& z.00 1443 1.3 1.75 1.09 1.51

7 2.50 1.09 1.10 1.50 1.01 1.30

8 4.00 a.92 .99 1.40 0.87 1.19

9 6.50 0.57 0.65 . 0.85 0.65 0.93

10 9.75 0.45 D.43 0.69 0.50 0.42

11 12.50 0.33 0.31 0.40 0.35 0.30

- 62 -



Niveles plesmlticos de CF después de la administrecifn de una chpsules conteniendo

250 mg de CF a 5 sujetos sanose, producto KM

Nemero de Tiempo 1BIKM 28DKM 3B5KM LBF KM 5BCKM
msstra ke CMgIiTasién  Comgentrassbn  Gongentracién  Congentraién  Cameensiecttn

1 0.25 o.88 P.61 1.18 1.09 0.75

2 0.50 0.93 1.06 1.20 1.16 0.92

3 0.75 1.08 1.09 1.28 1.21 1.04

4 1.00 1.22 1.19 1.35 1.27 1.23

5 .50 1.43 1.53 1.82 1.51 1.23

6 2.00 - 1.s2 1.31 1.72 1.13 1.56

7 2.50 1.20 1.31 1.62 1.10 1.14

8 4.00 g.93 1.09 1.53 0.99 1.02

9 6.50 0.60 a.69 1.00 0.60 0.89

10 9.75 0.46 0.5k 0.70 0.48 0.45

11 12.50 0.32 0.40 0.56 0.35 0.30

- 0 -




Ecuacliones gue describen el curso temporal de los niveles ﬁlaamétinus del CF después

de la administrecibn de uns cépsule conteniendo 250 mg de CF & 5 sujetos sanos,

ductos PD y KM.

pro-

Experimento Ecuacian 22
18aPD Cp = -2.16 e 2°%7t | 2. 59 ¢0-22¢ 0.98
28DFD Cp = -2.32 e~ 387t | 4 g9 o"0-16 0.92
385PD Cp = -2.30 e~ "+4*9% , 2 35 g"0-15% 0.96
4BFPD Cp = -1.46 e~2°65% | 4 gq g=0-10% 0.91
58CPD Cp. = ~1.25 e~ 1+10t | 4 g g0-70¢ 0.95
18IKM tp = -2.20 =~ 1°75% | 2,08 £"0-"9¢ 6-95
2BDKM Cp = -1.02 e~ 087t | 4 ag =0-15% 0.97
385KM Cp = 21.23 e~0-8%t | 5 53 o-0-12¢ 0.97
4BFKM Cp = -0.86 e 1°3% o 4 94 o"O-16% 0.98
5BCKM Cp = =1.47 e"1°10% | 4 93 g~0-16t 0.96

T A B L A 10

- 1€ -



Parémetroe farmecocinfticos del CF después de ls adminiatracién de une cépsula

conteniendo 250 mg de CF a 5 sujetos sanoe,

productos PD y KM,

Experimanta K, t 1/2ab ko t 1/2el tax o ax ABC
T (h) 7 Ch) h) Cug m~" (ug m1~" n)
183P0 2.41 0.28 0.22 3.15 1.10 1.59 9.38
2BDFD 3.01 0.23 8.16 4.33 1.02 .67 10.58
3BSPD .49 0.46 0.15 4.82 1.70 1.65 13.90
4LBFPD 2.65 0.26 0.14 4.95 1.17 1.30 10.90 .
SBCPO 1.10 0.63 o.10 6.93 2.42 1.30 16.70 w
d
1BIKM 1.75 0.39 g.19 3.64 141 1.40 9.45
2BOKM o.81 0.85 0.15 4.62 2.55 1.15 11.24
3BSKM 0.66 1.08 0.12 5.77 1.38 1.77 17.82
4BF KM 1.34 D.51 0.16 4.33 1.80 1.23 10.18
SBCHKM 1.10 6.63 0.16 4.33 2.05 1.23 * 10.72
T B A 11



Parédmetraos farmacocinéticos promedio del CF después de la administracién de una

cépeula conteniendo 2506 mg de CF & 5 sujetos sancs, productos FD y KM.

Praducto t 1/2eb Ky t 1/2e1 ® o Cax asc
¢h> TP thy n) Cwg m1™"  (ug m”? n)
PD
Promedia 2.13 0.37 0.15 4,79 1.48- 1.46 12.29
n = 5
(t D.E.) 0.80 9.17 n.o4 1.37 0.59 0.16 2.97 '
o
M '
Promedia 1.13 " D.s9 0.15 4.56 1.88 1.35 11.88
n =5
(* D.E.) 0.4 0.27 0.0z 0.78 0.48 0.25 3.38
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Grdtica 1. Curva de calibracidnde CF en agua.
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Grafica 2. Curva de calibracion para la determinacion
de CF on plasma.
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Gratica 3. Curva de calibracidn para la
recuperacion deCF a partir de plasma.
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Grafica 4, Curva de calibracion para lacindticadela disolucidn
de capsulas de CF.Promedio de¢ 5 determinaciones en
HCl 0:1Ns a 3721°C y 100rpm.
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Grafica 6. Cindtica de la disolucidn de capsulas de CF,

producto PD. Promedio de 3 detarminaciones en
HCl 0.1N a 3721°C y 100 rpm,
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HClL Q1IN a 37219C y 100 rpm.
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{ NO DISUELTO

100

50

Tiempo

GrificaB Cinética de disolucidn de capsulas conteniendo
cloranfenicol del productoc KM. Y = 108.3 e 2-94t
t 1/2 = 0.23 h. (n = 4 r = 0,98).
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Grafica . 9 Cinética de disoluci6n de cépsulas conteniendc CF
del producto PD. Y = 100.9 e -5 _ _ ¢t 1/2 -0.076 n. - -
(n =3 r =0.96).
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Grifica,ig.Cinética de disolucidn de capsulas conteniendo

cloranfenicol del producto FI. Y = 83.03
t 1/2 = 0.25 h. (n-= 3 r = 0.90)

e 2.68t
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Gréfica 11. Niveles plasmdticos de CF despuds de la
administracidn oral de una cdpsula de 250mg
a un sujeto sano voluntario (J.RY.)
18JP0D (a----.s)s 1BJKM (e—e).
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Grafica 12.Niveles plasmdéticos de CF despuds de la
administracidn oral de una cdpsula de 250mg
a4 un sujeto sanc voluntario (J.D.V.))
28DPD (> -2 ), 2BDKM (e—e),
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Grética 13. Niveles plasm&ticos de CF después de una
administracion oral de una cfpsula de 250mg
a un sujeto sano voluntario ( SCO0.)
38SPD(ow ), 3IBSKM(es),
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Grdtica 14. Niveleas plasmaticos deC¥ despuds de una
administracidn oral de una cdpsula de250mg
a unsujeto sano voluntario (EH.C))
4BFPD (0o) 4BFKM (o)
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4 un sujeto sano voluntario ( J,¥.S5.)
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DISCUSIAON Y CONCLUSIONES.
CARACTERISTICAS ANALITICAS.

iL.Le cuantificacién de 1los ﬁiveles plasmdticos de CF permi-
te establecer un tratamiento mAs racional para el beneficio --
del paciente, ya que se pueden disminuir los efectnsAcolaiera—
les propios del medicamento, o bien por variacidn de los nive-
les alln en un mismo individuo, cuando se ve afectado por dafio-
hep&ético, renal, etc. (27, 28).

Para el establecimiento de iua niveles plasmAticos ee ne-
cesario contar con un método de andlisis lo suficientemente rg
producible y sensible. En nuestreo estudio se trabajaron con--
centraciones de 3 8 15 mcg/ml, encontréindose una eficliencia de
extreccidn de 98.4 ¥ (* 4.5), respondiendo lineslmente de acuexr
cdo a la Ley de Beer, con un coeficiente de correlacifin de 0.99,
C.V. de 4.57 y gran sensibilidad aGn para concentraciones mu--
choc menores. Estos datos son comparables con los reportados -
por otros sutores utilizando métddas colorim&tricos, cromato--
graffia de geses y l1{gquidos y diversos métodos espectrafotomé--

tricos (29, 30, 31, 32).



ESTUDIO DE CINETICA DE DISOLUCION.

Los resultados de homogeneidad de contenido y cantidad de
principio activo de las tres formuleciones estén dentro de lo-

que establece la fFarmacopea para formas farmacfuticaes sBlidas.

Los parémetros obtenidos de gin&tica de disclucifn nos dg
muestra que los tres productos presentan una azta disalucién -
por el método emplesdo, observando que siguen una cinétice de-
primer orden. Sin embargo, el producto PD muestra una me jor -

disolucién con & 1/2 dis. de 0.076 hrs., y de k dis. de 9.15
hrs—1 contra 0.23 brs y 2.94 hra—1 de KM, producto que mostrd-
mds bejas diesolucidn. Esto nos permite elegir a ambos produc--
tos para reslizar el estudio de los niveles plasméticps, tra--
tando de encontrar una correlacifin con los estudios "in vivaon,

cansiderando resultados similares a los nuestros reportadaos en

estudios snteriores (33, 34, 35).

ESTUDIO COMPARATIVO DE 105 NIVELES PLASMATICOS EN SUJETUS

SANOS VODLUNTARIODS.

Los niveles plasmfticos fueron descritos como modelo de -
un compartimento extravesculer ebierte en todus los sujetos. -
Se sncontrf una diferencia en el t 1/2eb de la formulacién PD~

1.86 veces més répido con respecto al producto KM, lo cuel es-



té& de acuerdo s los valores encontrados en la cinética de diso-
lucifin de ambos productos. €l t 1/2 en los sujetos en estudio-
fue de 3.15 a 6.93 hrs., similares s los reportados en la lite-~
ratura (4.86 ¥ 2.41 hrs.) (36, 37). No se encuentra diferencis
de ABC, esto significa que los productos presentan diferencia -
en le velocidesd de absorcidn, pero noc en la centidad absorbida,
como lo demuestra el ABC, C y t agbtenidos, los cuasles no-

max max
denotan diferencia significativa.
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