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I. INTRODUCCION. 

1.1 Presentaci6n y Objetivo. 

La eficacia y seguridad· de un producto farmacéutico 

se refiere a su habil:i.dad de liberar la cantidad corree-

ta del fármaco para alcanzar y mantener por un tiempo a-

decuado concentraciones en el organismo, dentro del in--

tervalo terapéutico. 

La Biodisponibilidad* es una·medida que puede ser uti 

!izada para evaluar la eficacia y seguridad de un medica-

mento. La bioequivalencia es una comparaci6n de la bio--

disponibilidad de dos o más productos farmacéuticos que 

contienen el mismo principio activo, por lo tanto, los es 

tudios de bioequivalencia proporcionan información acerca 

de la eficacia y/o toxicidad del medicamento. Los prime-

ros estudios de bioequivalencia se realizaron en Canada 

en el año de 1971 en 229 medicamentos, de los cuales el 

9% eran bioinequivalentes (1). Estudios posteriores de 

bioequivalencia de medicamentos en el mercado de Estados 

Unidos de Norteamerica (E.U.A. demostraron que en dicho 

país existía el mismo problema (5). Sin lugar a dudas, 

en estos países, la biodisponibilidad comparativa demos--

*Biodisponibilidad es la medida de la cantidad relativa y 
la velocidad con que el fármaco alcanza la circulaci6n 
sistÉmica, después de su admini.straci6n al organismo (5). 
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tr6, que las determinaciones químicas· (contenido, varia

ci6n de contenido, .impurezas, etc.) y fisicoquímicas (d!'!_ 

sintegraci6n, dure.za y disoluci6n) por sí solas no eran 

suficientes para garantizar la eficacia de los medicame~ 

tos. 

En México no se han realizado aún suficientes estu--

dios de bioequivalencia que informen acerca de las cara~ 

terísticas de· biodisponibilidad de los medicamentos en el 

Mercado·Nacional. La Nitrofurantoína (NTF} tiene un po- / 

tencial elevado para presentar problemas de biodisponib! 

lidad (2). La Administración de Alimentos y Medicamen-

tos de los E.U.A. (F.D.A.) exige a los fabricantes de me 

dicamentos de NTF que comprueben la bioequivalencia de 

sus productos (5). ·En México basados en informes perso-

nales de problemas de toxicidad y eficacia terapéutica~ 

se realizaron estudios de disolución en medicamentos del 

mercado nacional que contenían NTF, tanto en lotes de un 

mismo fabricante como entre los de diferentes fabrican--

tes encontrándose diferencias en el comportamiento de di 

soluci6n (24). 

Existe amplia evidencia en la literatura que la bio-

disponibilidad y bioequivalencia de la NTF se ve marcada 

mente afectada por la formulación (39). Puesto que una 

falta de bioequivalencia de medicamentos comerciales re-

percute directamente sobre la salud de la población que 

2. 



los utiliza, en fo:Í:nia de falla terapéutica o como signos 

de toxicidad ~'si~i'ici~Ú~;NTF~n fármaco con un elevado P2 
.• , . --,· -.---'. \ :.\ ).':.Y:.i, ·r·:1_,·~~-~~{i~;:\~};5_::\~f';~~<i::_;;Si~=';·;t:~:-.,;_:· 

tencial:,para\presentar:·:dichos'.,:problemas y de uso elevado 
'-:- .. ·_ ~--> ·. 0::/·:-~:7'Ji'.'.Y~-~!:::i:!~tI~;i~F~~g1f¡~'.~il\~~;-~r~J.f¡\(~v~-~~-~-;'. '.:. . 

en· el' país-}(42) '¡\::se'.i'realizólun,.proyecto de investigación 
· ·- . -_-· .. :-- '; :}:~_ '.:·: _:;.~'.:.·::;~_:::;?fJ'~;{~~;~"ff'.1~:.1~~f~~\~~.~:1f't{:f\:/_·::_· 

con ~i oojetivo::sigui'enfe''Y'.:< '' 
_ _ ·_'. ·:, _.;-~- __ · -__ · -_··· ~ __ .· .; .~>:·\-:-=:~·;::r:t:~~~:}-~-~~Ff~_~:-~: ~>;;··:~ 
Objetivo.".., .Estudiái:la biodisponibilidad de Ni trofu-

. .; . .'°'-:>: •', ·.·-~.-· ,_ :.~-:·::,..,;:_,,'.(-:~·)'::~-;:\<.. ·'-\:' 

rantoína (NTF) y o'ioequivalencia de productos farmacéuti 
· .. '. -

cos del comercio nacional que contengan 100 mg de NTF, 

usando óomo referencia el producto innovador de los Lab2 

ratorios Eaton, E.U.A. (el primer producto de NTF que de 

mostró a la F.D.A. tener características adecuadas de efi 

cacia y seguridad terapéutica). Al mismo tiempo, comparar 

el comportamiento in vitre de dichos productos y estudiar 

la correlación existente in vitre-in vivo, este estudio 

indicará si la prueba de disolución de la USP (XIX 6 XX) 

es un método que pueda predecir diferencias en la biodis 

ponibilidad de la NTF a partir de formas farmacéuticas s6 

lidas. Los estudios mencionados en esta tesis contribui-

rán al 'diagnóstico de la situación nacional referente a 

la bioequivalencia, eficacia y seguridad terapéutica de 

los productos comerciales que contienen nitrofurantoína, 

y aportará información que funda~ente una mejor elabora

ción y uso correcto de tales medicamentos. 

II. REVISION DE LI'rERATURA• 

3. 



. ' ' ·-

2; 1. Biodisponibilidad•de Nitrofurantoína. 
",'. 

La primera eyidencia· de que la absorción y la excre

ción .de ~a NTF.i'~\i~a~·}e~faf ·afectada por diferencias en el 
' --.. - .. :::._,.<:,;:.··.;':"'.':{~_;;;~';(<'.!:;:;'~;,:~\'_'' 

tamaño. de part'í~\l.ia'; ·.'fu~ pqblicada en 1967 (7), partiendo 
,,·.· . 

de estudio~ eff' r<{ta·,· perro y en hombre. Basados en datos 

de excreción urinaria en hombre y en ratas, se estableció 

que cristales grandes disminuyen la absorción. La recup~ 

ración de NTF en orina fué óptima cuando el tamaño de paE_ 

tícula promedio fué de 150 mallas, disminuyendo la emesis 

y permitiendo una excreción urinaria eficaz. Conclusiones 

similares han sido documentadas por varios autores (6-8). 

Se han informado casos de formulaciones en el comer-

cio de otros países, que producen recobros de NTF en ori-

na que son significativamente menores a los obtenidos con 

una formulación de referencia (9-11). En canada, en 1972, 

se demostró que varias formulaciones de NTF tenían baja 

biodisponibilidad a pesar de que cumplían con los requi

sitos de calidad de la USP (23), aunque los tiempos de d~ 

sintegración de dichas formulaciones fueron muy rápidos. 

Estos estudios han demostrado el efecto de la .formulación 

en la biodisponibilidad de NTF (12). 

McGilveray (9) encontró diferencias significativas en 

cuanto a la cantidad absorbida y a la velocidad de absor-

ci6n en base a resultados de estudios con 18 lotes de pr~ 

duetos de NTF, de diferentes fabricantes canadienses. sus 

datos indican que ciertos lotes mantenían niveles de NTF 

4. 



en orina menores ·que los necesarios para una terapia anti 

bacteriana. efi~az ,,/ .• .. 
'1;:. -, 

. · ·• ··.·r· .. _·:y_._., L·'."'-·.:·,~:.; ·'--- · ··.-·- -. 

En E.U~A.,;:se:;p:i::bbáron 14 productos diferentes encon-
. . . --~:! ·_, \''.:/;Y_:·--\~~~:::'~·~\0~:~_ni:::\~'.~~/:·.y; ~:l;:~·_;', -_: ... -> · : -. 

trándose que).2 ide};el'1os 'fueron absorbidos en cantidades 

signii¡c~f'{S~~~g;f~::~~~d~es, además, no se observó corre-
- -. . '' '- ,; . '-:--~"" . ... : 

laci6n: alguna:'entre · 1a biodisponibilidad y las propieda

des in vitro. En 1976 se demostró otro caso de bioine--

quivalencia al estudiar 7 productos diferentes y encon-

trar que había diferencia significativa en la biodispon~ 

bilidad de 2 productos, uno de ellos con sólo el 2.3% de 

NTF excretada en orina (12). 

Los intentos realizados, desde 1966 hasta 1977, por c~ 

rrelacionar la prueba de la USP para la velocidad de disol~ 

ción con los datos encontrados in vivo fracasaron, con exceE 

ción de una publicación italiana en la que los resultados 

apuntan hacia una correlación de datos in vivo con datos 

de velocidad de disolución en un medio ácido (10) . Esta 

observación concuerda con la sugerencia de Bates et al. 

(13) de que hasta esa fecha los resultados in vivo están 

más de acuerdo con los que se obtienen con un medio de di 

solución ácido pll 1.12, que los obtenidos con un medio li 

geramente alcalino. Recientemente Mondes (39), encontró 

una correlación entre los resultados in vitro (método de 

la USP XIX} e in vivo de formulaciones experimentales y 

no de produátos comerciales como en los estudios anterio-

res. 

5. 



Bates et al. (11) partiendo de datos urinarios encon-.. ,_.. . ' . ' . --

traron que' es 'inadecuado conducir estudios de biodisponi-. . -.,-_, 
~- ".-

bi l iclád d~ ;NTF.:·en humanos en ayunas, lo explica en tér-
__ ,.,_ .. 

mino~ ··def~febt:o. inhibidor de la comida sobre el vaciamien 

. to ~ásl:ri~o··~ue permite una mayor absorción de NTF y por 

lo tanto, los recobros en orina de NTF son mayores que 

cuando se administra sola (3) . 

Rosenberg (14) hizó estudios de biodisponibilidad en 

humanos·con suspensiones, comprimidos y cápsulas de micr~ 

cristales de NTF y encontró que por vía oral la absorción 

y la excreción de NTF es independiente de la dosis, en un 

rango de 25 a 100 mg. La farmacocinética de la NTF en h~ 

manos a partir de datos urinarios se puede describir por 

un modelo abierto de un compartimiento, con cinética de 

absorción y eliminación de primer orden (14). Además se 

observó que la velocidad y la cantidad absorbida se ve 

marcadamente influenciada por el tipo de forma farmacéut~ 

ca, el tamaño de partícula contenido en la forma farmacé~ 

tica y en otras diferencias en la formulación (14). 

La NTF es un fármaco clasificado por la "Conference 

on Bioavailability of Drugs" con alto potencial para pre-

sentar diferencias en su biodisponibilidad (2). En 1975, 

la Asociación Farmacéutica Jlmericana publicó una monogra-

fía de NTF en la cual estípula que, para establecer bio-

equivalencia ser1in necesarias las pruebas in vivo, hasta 

6. 
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que se haya desarrollado. una prueba in vitre que muestre 

buena. ~~r~e:=;05~:~,,;~y~:isf.§;~·;~~~.ll~~t~fª i~ vivo (Sl. 
·Numerosos,;; investigadoi:es.;.han·.estudiado el comporta--

• . :·:--·. :;:/-: .. ::,~'.-~1}~:;:):,=1~,~;;·}~f.ü'.:~~-~tt~~:;,~_j)~i(~~;}~~~{:_~s~~~--~~-::,+·i-~,:;:;1;:--:-', · · 
mi en to: in•· vi tro ,; de~ prpducto·13;¡¡ c1e; NTF corno tiempo de des iE_ 

-·- - ,:\ ~ :· '.--,_-_:> • :~:·:,'.:>~''.;~}:-;,r,;;-·,:1i.~t~\:;~:t~~{$;'Sfit~W.(~~~~~:~fi~·:-~!:~'.-~-::,' :-:::_·.·-
tegración:• y /o~ pruebas;.de· disolución ( 12, 16-18) . Algunos 
. . _ :_:>- · --:_;_-,,-;->,'-~_7;;:J:!:;)i~/¡}:-::;::.,:_;;-~_;_; _;:t~ZY:;)'.i:~:_:-, ~---:.- : ~ .:. ·: .. 

·de ellos;ilia~·iiritentado correlacionar los datos in vitro 
. _- ': \_,:_::_::;.{i;:;;t.:;;;,~~-:;·:::::_'::·;~íJ;,::,·:_:.:/)·'-'· ;_ 

con 16¡;·,;ie_s'ultados de biodisponibilidad, sin haberlo lo-

gradoiC1~,·:~~; is). En cada uno de estos estudios, los 

·investigadores han concluído que los resultados in vitro 
·· .. .::· 

n~r~fi~janexactarnente la biodisponibilidad de los pro-

ducto's de NTF probados (12, 16, 18). Un estudio de Mattok 

et al. (18), con 19 productos, mostraron que la velocidad 

y la cantidad absorbida in vivo no concuerda con las pre-

dicciones realizadas en base a los estudios in vitro. Me-

yer et al. (10), con 14 productos, encontraron que algunos 

productos farmacéuticos mostraron biodisponibilidad baja, 

aunque pasaban las pruebas in vitro. 

Actualmente se considera al sistema in vivo es más 

adecuado para evaluar los productos de NTF. Los resulta-

dos de McGilveray et al. (9), con 18 productos, dernostra-

ron diferencias significativas en la biodisponibilidad de 

algunos productos. Asimismo, dos productos de NTF evalu~ 

dos in vivo por Rosenberg y Bates (19) fueron menos biodis 

ponibles que el producto innovador. Disanto et al. ( 12) 

probaron in vivo 4 lotes diferentes de productos de NTF 

del mismo fabricante y encontraron que 2 lotes fueron biE?. 

7. 



equiv~lentes frente -al producto innovador y los otros dos 

no fueron bioequivalentes. 

2. 2 1\eg1al1\eri'taci6n ·de la Biodisponibilidad. 
' ··.1;;, .. -· ' . 

La toxic:Í.dad/de la'NTF puede verse afectada por su ve 

l~cidacl de<di~biu'ci6n (7), Por este motivo se incluyó en 

la USP XVIII ,,una especificaci6n para la velocidad de dis!?_ 

luci6n de la'NTF en comprimidos, conservando la prueba de 

desintec¡¡raci6n (21). La especificaci6n de la USP XVIII d.!_ 

ce "El tiempo necesario para que se disuelva el 60% de la 

cantidad indicada en el merbete de c8H6N4o5 en compr:Lmidos 

·debe ser mayor de 1 h, usando como medio de disoluci6n so-

luci6n reguladora 0.2M de fosfatos p!l 7.2 ••• " Esta espe

cificaci6n establece que no más del 60% del fármaco debe 

disolverse dentro de cierto límite de tiempo y parece per 

mitir la disolución y absorci6n lentas de la NTF, a su 

vez, estas evitaran las reacciones adversas de NTF, dis-

minuyendo la velocidad de aparición del fármaco en la 

sangre o su presencia en el conducto gastrointestinal. Se 

ha observado que productos farmacéuticos de NTF con tiem-

pos de desintegración pequeños y tiempos de disolución 

grandes dan una biodisponibilidad relativamente pobre 

(9), dichos comprimidos, habían pasado la prueba de tiem 

pode desintegración de la USP XVIII, sin embargo, _en e2_ 

tos estudios. se demostr6 que la prueba de disoluci6n de 

la USP XVIII era inapropiada para predecir la biodispo-

8, 



nibi.lidad ( 18) • 

Bates '(1°3 i · 14) I analizando la prueba de disoluci6n de 

la. USP XVIII para ·1a N'rF, puntualiza que es inconsistente 

una especificaci6n de ;,elocidad de disoluci6n en compri

midos de NTF y no proporcionar una especificaci6n de ve

locidad de disoluci6n de suspensiones orales de N1'F. En 

algunos estudios, encontraron que el medio de disolución 

sugerido por la USP, SRF pH 7.2 era insuficiente para d1 

cernir las diferencias de velocidad de disoluci6n depen

diendo del tamaño de partícula y de la incidencia de efec 

tos colaterales, y sugirieron que tal vez fuera mejor ut1 

lizar un medio ácido para la prueba de disolución (13) . 

En la USP XIX se propuso otro límite para la prueba de di 

soluci6n cambiando la especificaci6n "Entre el 25% y el 

60% de la cantidad indicada en el marbete de c8H6N4o5 en 

los comprimidos debe disolverse en 1 h, usando como medio 

de disoluci6n una solución reguladora de fosfatos pH 7. 2 .. , .. 

Esta especif icaci6n intentaba controlar la velocidad de a~ 

sorci6n por medio de la velocidad de disoluci6n lenta pe1:0 

mayor del 25% en 60 min, con la finalidad de evitar fallas 

de Biodisponibilidad y problemas de Toxicidad. La F.D.A. 

ha retirado varios lotes de comprimidos de NTF puestos en 

el mercado. Dos de estos retiros se debieron a que los 

comprimidos no pasaban la prueba de desintegración de la 

USP y un tercero, en 1976, porque los estudios de biodis-

9. 



ponibilidad.revelaban valores bajos de excreci6n urinaria 

de 2.2% y 14.3% comparado con el producto poseedor del NDA 

(New Drug Application) aprobado, esto es, el producto in

novador (22). Sin embargo ¡1asta que no se haya demostra

do que la prueba de disoluci6n es adecuada y se correla

ciona con los datos in vivo, los fabricantes deberán ob

tener y proporcionar datos de biodisponibilidad para de

terminar que la biodisponibilidad de sus productos es ad~ 

cuada. La especificaci6n de disoluci6n de la USP XX es 

contraria a la USP XVIII usando el mismo método de diso

luci6n (56), esta prueba intenta garantizar buena biodis 

ponibilidad de la NTF pero no trata de evitar los efectos 

secundarios de toxicidad de la NTF (ver apéndice I) . 

2.3 Significado Clínico de los Estudios de Bioequi

valencia de Nitrofurantoína. 

Los estudios citados en este trabajo muestran que las 

diferencias de Biodisponibilidad entre formulaciones de Ni 

trofurantoína son distinguibles usando datos de excreci6n urina

ria. Se ha demostrado una excelente correlación entre l. 0 fectividad 

clínica de la Nitrofurantoína y sus concentra,· .~s en ori 

na (7, 27, 28). Se ha reportado la actividad de la NTF 

frente a una variedad de cepas tanto in vitro como in vivo. 

Así, el 90% de las cepas de Escherichia ~generalmente 

se erradican con una concentraci6n de 32 mcg/ml y para ce

pas resistentes es necesaria una concentración de 75 mcg/ 
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ml (10) • Por otro lado, concentraciones de 32 mcg/ml (a.!_ 

gunas , ~ec:~~ ,ffie'nores) erradicarán microorganismos suscept.!_ 

, ........ . 
Par~ ;ró'~clléis(f:Í~m~'cos es importante mantener una con-

··'··~>.'',';·,.,.·_ 

centrac.i.isn':'mínima.:Í.nhibitoria para el control clínico de 

infécc.i.ones 'urinarias. 

· . Oebide'' a· que la NTF es eleminada rapida y completame!1_ 

te del cuerpo en un lapso de 10 a 12 h.después de la adm.!_ 
. :.;,,,.··- ': .. 

• ¡:;¡- .... 

nistracion de la dosis (25, 26), es necesaria la adminis-

tración de dosis divididas durante un rcgímcn de dosifi-

cación, para mantener concentraciones adecuadas de orina. 

Clínicamente se ha demostrado que la lenta absorción 

de la NTF, medida a partir de datos urinarios puede redu-

cir la incidencia de náusea y vómito asociada con la farma 

coterapia de NTF. Sin embargo, debe considerarse que no 

se ha demostrado claramente que tales efectos adversos 

son resultado de una irritación directa de la mucosa ga~ 

trointestinal, o de un efecto controlado sistémicamente 

por los niveles sanguíneos del fármaco, se ha encontrado 

náusea después de la administración i.v. (25) y la reduc 

ción de la dosis ha aumentado la tolerancia por vía oral 

de la NTF (26). 

2.4 Análisis del Potencial de los Productos de Nitr~ 

fur.antoína para presentar problemas de Diodispo-
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nibilidad e Inequivalencias de acuerdo a los cr.f. 
. -... _. 

terios de la' F.bfA.· 
:_',/:;'· .. :~:; ~ -.. ' . 

En base a unii"·e~tens¡{}revisi6n bibli'ográfica se anal.!. 
· .. -:::.:,~~f:'.~\\~i'.~~ /)'.'.: -. 

za el potencial d.e ió's ·.productos de Nitrofurantoína para 

presentar problemas de biodisponibilidad e inequivalencias, 

tomando como.guía los criterios sugeridos por la F.D.A. (5). 

2.4.1 Consideraciones Biofarmacéuticas. 

La NTF tiene una baja solubilidad en agua, menor del 

0.5% entre pH de 4.8 y 7.0 (0.0124 y 0.0201 por ciento, 

respectivamente). Además, el volumen de agua requerido 

para disolver la dosis usual de 100 mg y 50 mg de NTF exc~ 

de en alto grado los 100 ml de volumen de agua en el está-

mago, en este volumen se disolverían menos de 10 mg a un 

pH de 1-3, equivalente a una décima parte de la dosis u-

sual, la velocidad de disoluci6n se ve notoriamente dism.!, 

nuída cuando se incrementa el tamaño de partícula (6,7). 

En la tabla A se presenta la influencia de la formu-

!ación en la vida media de la NTF; y en la tabla B el efe~ 

to del tamaño de cristal en la constante de la velocidad 

de disolución de la NTF respectivamente. Los resultados 

de estudios de disoluci6n a pH 1.12 están de acuerdo con 

los resultados in vivo ya que la absorción también se ve 

disminuída con el incremento del tamaño de cristal (29-31, 

7), en cambio, los resultados de disolución a pll 7.2 como 

lo señala la prueba de la USP XIX, no muestran diferencias 

12. 



entre ·1a'cápsula macrocristales y los comprimidos micro

cristales ~·;o.La absorción de la NTF sigue la teoría pH Pª!. 

tici6n .(43'); se disuelve preferentemente en pH alcalino, 
. •e ,•· · __ '·: ·-·-

Sin embargo, la mayor absorción se lleva a cabo en la Pª!. 

te.alta del intestino delgado y muy poco en el estómago 

(32, 33). La NTF es absorbida en un sitio localizado 

("Efecto Ventana") (20), por otro lado, la absorción rec-

tal es pobre (6, 22, 25), y se ha demostrado que el méto

do de manufactura influye en la biodisponibilidad (34, 36). 

Con esta información, se puede decir que la NTF tiene ca~ 

sideraciones biofarmacéuticas que limitan su absorción. 

2.4.2 Consideraciones Farmacéuticas. 

La NTF tiene una velocidad muy alta de eliminación, 

vida media ele 19 min· (37) . Su vida media de absorción, 

calculada a partir de una suspensión, es de 30 min. (30), 

la velocidad de disolución in vitre de la suspensión es 

de 2.64 min a pH 7.2 y 12.5 min a pH 1.2 (13). Esto 

significa que, la absorción es el proceso limitan te de la 

farmacocinética de la NTF, a partir de soluciones o sus--

pensiones. Estos datos se pueden resumir en el siguiente 

esquema. 

Disolución 

13. 

2. 64 min.I ab.sorción 1 30 min .1 Eliminación! 18 min ~ 
Suspensión 'I paso limi tanta 

Ahora, en el caso de una cápsula comercial de macro--



TABLA A. VIDA MEDIA DE DISOLUCION DE 

NTF A PARTIR DE VARIAS FORMAS 

FARMACEUTICAS (13). 

Vida media de disolucion 
Forma Farmacéutica 

pH 1.12 pH 7.2 

Suspensión Acuosa 12.5 2.64 

Comprimidos 77 .9 167 

Cápsulas 212 160 

14. 
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'l'ABLA B, INFLUENCIA DEL TAMAflO DE PARTICULA DE LA CONS

TANTE DE VELOCIDAD DE DISOLUCION DE NTF (36). 

Nitrofurantoína pura 
con diferente tamaño 

de partícula 
(micras) 

125-149 

177-210 

297-420 

Constante de disoluci6n 
en min-1 x 102 

14.4 

9.45 

3.55 
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cristales de.NTF en' que la vida media de disolución aumen 

ta de 160 ITlin a 211 mina pll 7.2 y 1.12 respectivamente 

(13), la d{~oluci6n es el p
0

roceso limitante de la farma-

. co~'in€tica y por tanto el que determina la biodisponibi

lidad de la NTF, muy probablemente pruebas de disolución 

y desintegración apropiadas serían capaces de seleccionar 

productos farmacéuticos de NTF con características ópti-

mas de biodisponibilidad. Si la NTF se elimina muy rapi

damente .del organismo, la velocidad y cantidad absorbida 

determinarán el que se logren concentraciones satisfact~ 

rias, consecuentemente, la NTF presenta propiedades far-

macocinéticas que hacen que las variables de introducción 

puedan repercutir en sus características terapéuticas. 

2.4.3 Consideraciones Farmacológicas y Toxicoló 

gicas. 

Las concentraciones de NTF en f luídos biológicos en 

humanos a los cuales aparecen efectos tóxicos y terapéu-

ticos son similares, los efectos indeseables de la NTF 

aparecen a concentraciones bajas en sangre, ocurriendo 

en el 23. 6% de los pacientes que recibían una dosis de 

7 mg/kg (37) . La dosis terapéutica para la NTF es de 4 

a 7 mg/kg. 

La velocidad de absorción de la NTF debe estar con--

trolada de tal manera que se absorba con una velocidad 

relativa lenta para evitar los efectosindeseables de la 
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NTF (como náuses y vómito); estos efectos indeseables pu~ 

den estar'relac:Í.onados cori'1a'concentración sanguínea ya ,_--·· - . '. . 
\", .. , ·,.··· 

que administraciones•:intr.~venosas producen los mismos efec 

tos tóxicos (38, 7). Por otro lado, debe buscarse que la 

velocidad de absorción sea relativamente rápida para que a! 

canee niveles efectivos en orina, ya que se elimina rápi~~ 

mente. Cuando el producto farmacéutico de NTF no se desin 

tegra o disuelve puede producir irritación local en el in-

testino "provocando nausea y vómito y ocasionalmente diarrea, 

dolor abdominal y sangrado (6, 37, 39, 40). 

2.4.4 Consideraciónes Terapéuticas. 

La NTF requiere un nivel constante de concentración de 

32 mcg/ml para ser efectiva contra el 90% de las cepas de 

Escherichia SQ!.i, aunque se necesitan niveles de 75 mcg/ml 

para algunas cepas resistentes (41) , un producto que pro

porcione bajos niveles urinarios sería de poco valor clí-

nico (15). 

En resumen en base a consideraciones de tipo biof ar-

macéutico, farmacocinético, farmacológico, toxicológico y 

terapéutico, se concluye que los productos farmacéuticos 

que contienen NTF tienen un potencial elevado para prese~ 

tar problemas de biodisponibilidad. Esto concuerda con 

los resultados publicados de falta de bioeguivalencia con 

productos comerciales de NTF (12, 19, 9, 41, 38). 
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III. PARTE EXPERIMENTAL. 

3.1 Control Farmacéutico. 

Los productos farmacéuticos estudiados fueron donados 

directamente por los laboratorios. Se solicitaron 100 far 

mas de dosificaci6n todas de un mismo lote. Se compraron 

100 comprimidos del mismo lote del producto innovador (f~ 

radantin) Eaton Laboratories E.U.A., Lote No. 73705 en la 

ciudad de Tijuana Baja California Norte, todos los medie~ 

mentas estudiados contenían 100 mg de Nitrofurantoína como 

principio activo por unidad de dosificaci6n. En la Tabla 

I se enlistan los productos farmacéuticos estudiados. A 

cada medicamento se le asignó una clave, al producto inn~ 

vador la letra A y otras letras a los medicamentos nacio

nales. 

A los medicamentos se les realizaron las siguientes 

pruebas de control farmacéutico en el Laboratorio de Far

macia Experimental de la Facultad de Química (U.N.A.M.). 

Dureza. 

Desintegración. Comprimidos en agua destilada a 37ºC 

USP XIX (23). 

Cápsulas - agua destilada a 37ºC USP 

XIX (23). 

Grageas - 5 min. sumergidas en agua 

destilada más de 30 min. con disco, 

más el tiempo necesario ·para su desin 
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Variación de 

peso 

Variación de 

Contenido 

Contenido 

tegración en el desintegrador con ju

go intestinal a 37°C, con disco. 

USP XIX (23) • 

Se analizaron 3 unidades de dosifica

ción de cada producto B.P. (44). 

B.P. (44). 

3.2 Estudios in vitre perfil de disolución de nueve 

productos de Nitrofurantoína. 

Se determinó el perfil de disolución de nueve produc

tos farmacéuticos comerciales conteniendo solo 100 mg de 

NTF como principio activo, la prueba de disolución se rea 

lizó de acuerdo a la USP XIX (23). 

A partir del perfil de disolución se seleccionaron los 

medicamentos de NTF con velocidades de disolución alta, m~ 

dia y baja esperando encontrar diferencias similares y co

rrespondientes a la biodisponibilidad de los productos (e~ 

tudios in vivo) y posteriormente establecer una correlación 

que pudiera ser de utilidad en la predicción del comporta

miento in vivo de los medicamentos de NTF con solo la pru~ 

ba de disolución. 

3.2.1 Determinación cuantitativa de Nitrofurantoí 

na en solución reguladora de fosfatos 0.2 

M, pH 7. 2. 
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Para determinar la concentraci6n de NTF en el medio 

de disoluciÍ>n; ~6Íuci6n reguladora de fosfatos 0.2 M de 
·: ,~ -:. 

pH 7 .2 '(SRF) ·.se utiliz6 el método espectrofotométrico en 

la regi6n ul~~avioleta a 367 nm (23). 

3.2.1.1 Instrumentos. 

Espectrofot6metro Varian, modelo 634, Balanza analí-

tica Mettler, modelo H54AR, Balanza grantaria Ohaus, mo-

delo Harvard trip, Potenci6metro Corning, Modelo 19, Re-

gistrador Ferrand modelo 100, Determinador de punto de 

fusi6n Fisher-Johns. 

3.2.1.2 Reactivos. 

Nitrofurantoína microcristalina anhidra, amablemente 

donada por los laboratorios Norwich de México (lote Núm. 

3528), identificada a partir de su punto de fusi6n (260-

261ºC), análisis de infrarrojo (IR) en disco de KBr 

Y'~ max cm-l (1343, 1435, 1525, 1724, 1785), 
H O 

travioleta uv, A 2 nm (log ): 367 (4.26). 
max 

espectro ul-

N, N-dimetilformanida, grado reactivo (J.T. Baker). 

Fosfato de potasio monobásico 0.2 M: disolver 27.218g 

de fosfato monobásico de potasio (I<H 2Po4l, (J .T. Baker} 

en agua y diluir con agua a 1.0 l. 

Soluci6n reguladora de fosfatos 0.2 M de pll 7.2 (SRF): 

colocar SO ml de la soluci6n de fosfato de potasio monobá-

sico 0.2 M en un matraz volumétrico de 200 ml, añadir 34.7 

ml de una soluci6n de hidr6xido de sodio 0.2 M y diluir con 

agua hasta aforo. 
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TABIA I. MEDICAMENTOS DE NITROFURANTOINA ES~'UDIADOS 

NOMBRE 

Furadantin 
(Innovador) 

Ditrozona 

Furabar 

Furadantina 

Furdil 

Fur-rcn 

Furadex 

R 

No. DE 
LOTE 

73705 

12086 

17116 

32178 

101 

D0265 

77 

Macrodantina 51878 

Teguran 03017 

LABORATORIO FORMA FARMAC'EUTICA 

Eaton Laborator:i.es 
(E.U.A.) 

Comprimido: 100 mg 

Laborator:i.os Fustery, Comprimido: 100 mg 
S.A. 

Laborator:i.os Barcimex, Grageas: 100 mg 
S. A. 

Norwich Pharmacal Co. Comprimido: 100 mg 
de México, S.A. 

Laborator:i.os Schutz- Comprimido: 100 mg 
Lourdes de México 

Laborator:i.os Queralt Comprimido: 100 mg 
Mir, S.A. 

Index de México, S.A. Comprimido: 100 mg 

Norwich Pharmacal Co. Cápsulas: 
de México, S.A. 

Laborator:i.os Tegur, 
S.A. 

Grageas: 

100 mg 

100 mg 
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3. 2. l. 3 Método. 

En un matraz volurn~trfco de 100 mg se colocó una caE_ 
-. ::· ,:·::·-:~/!-:".<, 

ti dad .de. 10 mg: déÑftro:Eurantoína, se añadió un volumen 
' .. "\ ;_:! .:-~\::<-,'-!\~::- -;~~--}: :,/\; :':'~:.::·': 

de ,lo .ml de. N, N'".dime't:l.iÚirrnamida para disolver la Nitr2 
. " .. ~ ,. ,~- -,:n, '-·- . 

furantoína y s~ dil~;ó ~~~ la SRF hasta el aforo; a par-

tir de esta solución se hicieron diluciones adecuadas p~ 

ra obtener las siguientes concentraciones: SO, 25, 24, 

20, 10, 8, 6, S, 4, 3.2, 2, 1, 0;40, 0.32 y 0.1 mcg/ml. 

Se determinó la absorbancia de las soluciones directamen 

te en el espectrofotómetro a 367 nm, utilizando SRF como 

blanco. 

3.2.1.4 Linealidad y repetibilidad. 

Con el fin de observar si la relación entre las con-

centraciones de Nitrofurantoína y las absorbancias corre~ 

pendientes era lineal se determinó las absorbancias de con 

centraciones conocidas de Nitrofurantoína en SRF. Se ob-

tuvo el promedio de cinco curvas de referencia realizadas 

al mismo tiempo, con las sigui en tes concentraciones: 2 5, 

20, 15, 10, 5, 3, 1 y o.s mcg/ml. 

Con objeto de determinar la repetibilidad del método 

espectrofotométrico para la determinación de Nitrofuran-

taína en SRFse determinó el coeficiente de variación pa-

ra cada una de las concentraciones utilizadas en las cin-

ca curvas patr6n mencionadas. 

3. 2. l. 5 Reproducibilidad. 
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Con el objeto de conocer la variación de la determina 

ción espectrofotométrica de Nitrofurantoína en SRF en con 

diciones idénticas de operador, aparato, laboratorio, pe

ro en diferentes ocasiones, se hicieron determinaciones 

de concentraciones conocidas en diferentes días según se 

muestra en la tabla II mediante el método descrito en 

3.2.1.2. 

3.2.1.G Mínima concentración detectable e 

intervalo de concentración de má

xima precisión. 

Con el objeto de conocer la mínima concentración que 

es posible detectar se procedió a determinar por tripli

cado las absorbancias de concentraciones conocidas y la 

absorbancia del blanco, ajustando el cero de absorbancia 

con agua destilada. Las concentraciones utilizadas fue

ron: 1, 0.48, 0.32 y 0.1 mcg/ml. 

Para conocer el intervalo de concentraciones de mfixi 

ma precisión se determinó por triplicado las absorbancias 

de concentraciones de: 25, 24, 20, 10, 8, 6, 5, 4, 3.2, 2, 

1, 0.48, 0.32 y 0.1 mcg/ml, previo ajuste a cero con agua 

destilada. 

3.2.2 Perfil de disolución de nueve productos 

farmacéuticos de Nitrofurantoína. 

Se realizaron estudios del perfil de disolución de Ni 

trofurantoína a partir de comprimidos, grageas y clipsulas 

de 100 mg, incluyendo al producto innovador. 
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TABLA II. NUMERO DE DETERMINACIONES REALIZADAS PARA LA 

DETERMINACION DE NITROFURANTOINA EN SRF. 

No. de determinaciones 

4 

3 

2 

2 

5 

2 

2 

Concentraci6n 

(mcg/ml) 

1.0 

2.0 

4.0 

6.0 

10.0 

20.0 

25.0 

. 
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Este estudio de disoluci6n se realizó con el objeto 

de caracterizar el perfil de disoluci6n de los produc-

tos, 'comp.arar su comportamiento con el producto innova

dor y seleccionar pos·teriormente los profuctos farmacéu

ticos del mercado nacional a estudiar in vivo. 

3.2.2.1 Instrumentos. 

Los mencionados en 3. 2 .1 .. 1 más aparato de disolución 

de canas ta de 6 vasos, USP-N 2 , modelo 72 SL (llanson Re

search Gorporation). 

3.2.2.2 Reactivos 

Los mencionados en 3.2.1.2. 

3.2.2.3 Método. 

Los estudi.os de disolución se realizaron en 12 unida 

des de dosificación por lote estudiado siguiendo el mét~ 

do propuesto en la monografía de comprimidos de Nitrofu-

rantoína de la USP XIX (23) , donde se especifica que "en 

una hora se debe disolver entre el 25 y el 60% de la can 

tidas indicada en el mo;rbete de c 8H6N4o5•; se usa SRP 

como medio de disolución agitando la cesta a una veloci-

dad de rotación de 100 rpm y a una temperatura de 37ºC. 

En base a una prueba de disolución previa se $elec-

cionaron las· dHuciones apropiadas para obtener may~r 

precisión en las determinaciones de cada producto. 

Se tomaron alícuotns de 5 ml. a los s.i.guicntes ti cm-

pos: 2.5, 5, 10, 15, 30, 4 5, 60, 90, J.20, 130, 140 y l.50 

rnin. El nn5lisis de lns muestras se rcal.i.?.6 por el inéto 
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do espectrofotométrico descrito anteriormente. Para evi 

tar. tomal:-partícuias nb id.isueltas se cubri6 la punta de 
. .:~- .' ·~-- .· --- y· ,, ": :. , ;~· . ' 

la pipeta i::óh papel,.filtro. • Inmediatamente después de 
.-.·.-.·'· ,';· 

tomar la aÚcu¿ta·:,~.e 'reponía el mismo volumen con nueva 

SRF a 37ºC (4S) 

3;3 Estudios in vivo: biodisponibilidad de Nitrofu-

rantoína en humanos. 

Se realizar~n estudios de biodisponibilidad con dosis 

únicas del fármaco en sujetos sanos, en estado de ayuno. 

Se controló la ingestión de otros fármacos una semana an 

.tes del estudio y durante el mismo. Los estudios se con 

dujeron en sujetos ambulantes con una actividad normal. 

Además, se controló la cantidad y tipo de comida, así co

mo el tiempo de alimentación. 

3.3.1 Determinación de Nitrofurantoína en orina. 

Para la cuantificación de Nitrofurantoína en orina se 

utilizó un método calorimétrico, basado en el reportado 

por Conklin (46). 

3.3.1.1 Instrumentos. 

Espectrofotómetro Zeizz, modelo PM 2 DL; Centrífuga 

clínica modelo Dymac TM; Vortcx, thermolyne Maxi Mix™; 

Balanza analítica Mettlcr, modelo H545R. 

3.3.1.2 Reactivos. 

Mismos que en 3. 2. l. 2, además Sulfato de amonio, gra-
1 

do reactivo (J.'l'. Baker Reactivos y Productos Químicos); 
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Metanol, grado re'activo (J.T. Baker Reactivos y Productos . . ... . ' . ' . . . 

Químicos) ;}'cloruro .de metil-bencetonio (cloruro de p-di-
. - --· . 

isobutil'"cresoxietoxi-etil) dimetil-bencil-amonio), 

(Sigma Chemical Company)¡ Hidr6xido de sodio, grado reacti 

vo (J.R. Baker Reactivos y Productos Químicos). 

Soluci6n de hiamina 0.04 M: disolver 18.6g de cloruro 

de hiamina en una solución o.os M de hidróxido de sodio en 

metanol y diluir con esta misma soluci6n a l. O l. 

3.3.1.3 Factores que influyen en el méto-

do nitrometano-hiamina. 

Con el objeto de determinar su efecto en el método 

descrito por Conklin (46) se estudiaron factores como: con 

centración de KOH, cantidad del agente complejante y volu 

men del disolvente extractor. 

3.3.1.3.1 Efecto de la concentraci6n de 

hidr6xido de potasio. 

Se estudió el efecto producido por cambios de concen-

tración de KOll sobre: la absorbancia y estabilidad de la 

Nitrofurantoína en soluci6n acuosa (tubos 2 y 3), la ab-

sorbancia de la Nitrofurantoína en soluci6n de nitrometa-

no (tubos 4-8), y la absorbancia y estabilidad del compl~ 

jo ni trofurantoína-hiamina en ni trometano (tubos 9-11) • 

Se pesaron 10 mg de NTF en una matraz de 100 ml, se 

disolvieron con 10 ml de N, N-dimetilformamida y se dilu-

yó hasta el aforo con agua destilada¡ a partir de esta so 
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luci6n se hizo una dilución 1:10,'!iara obtener una conce_!! 

traci6n final de 10 mcg/ml ,'¡i.;c)1~~i6n "A") . Se coloc6 l 
\'- -·'i - ._. 

ml de la solución 11 A 11 · en c~á~' tubo. Cada experimento se 

real.iz6 por triplicad'o. 

TUBOS. 

1 Se le determin6 la absorbancia y el máximo de 

absorción de la soluci6n "A" de 367 nm. 

2 Se añadi6 O.l ml de hidr6xido de potasio al 

40% en metanol y se determin6 su absorbancia 

a 367 nm. 

3 Para conocer la estabilidad de la soluci6n 

del tubo 2 se determinó la absorbancia 30 

min después a 367 nm. 

4 Se añadi6 5 ml de nitrometano agregando 0.6 g 

de sulfato de amonio, se agitó 1 min. en "Vor-

tex", se centrifug6 a 2000 rpm por 5 min. y se 

transfirió l ml de la fase orgánica a un tubo 

limpio. Se determinó la absorbancia de la fa-

se orgánica (Soluci6n "B") a 367 nm. 

En los siguientes tuvos (5-11) se realizó el mismo 

procedimiento que para el tubo 4, además de lo indicado 

a continuaci6n: 

5 Al ml de la solución "B" se le añadi6 0.1 ml 

de hidr6xido de potasio al 40% en metanol y 

se determi.nó su absorbancia a 367 nm. 
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6 A 1 .ml de la soluci6n "B" se le añadi6 O .1 ml . . 

de soluci6n de. hidr6xido de potasio al 20% en 
; '.; i,',· -_.. -

metanol y se d~f~rmin6 su 
. ' . 'i' ,' ,_ " . . . . + 

absorbancia a 367 nm. 

7 A'l'm:l.d.~'.i~ .s6iuci6n "B" se le añadi6 0.1 ml 
. ' - - .,. .-. ',!·" .... ",., .. ,., · .. ' 

de solucion de hidr6xido de potasio al. 10% en 

;metanol·y se determin6 la absorbancia a 367 nm. 

8 A 1 ml de la soluci6n "B" se le añadi6 O .1 rol 

de soluci6n de hidr6xido de potasio al 5% en 

metanol y se determin6 la absorbancia a 367 nm. 

9 A 1 ml de la soluci6n "B" se añadió O .1 ml de 

solución 0.01 M de cloruro de hiamina en hidró 

xido de potasio al 20% en mctanol y se determ! 

n6 la absorbancia y el máximo de absorbancia a 

400 nm. 

10 A 1 ml de la solución "B" se le añadió O. 1 · ml 

de una soluci6n 0.01 M de cloruro de hiamina 

en hidróxido de potasio al 10% en metanol y 

se determinó la absorbancia a 400 nm. 

11 A 1 ml de la solución "B" se le añadió O. 1 ml 

de una solución 0.01 M de cloruro de hiamina 

en hidróxido de potasio al 5% en metanol y se 

determinó la absorbancia a 400 nm. 

3. 3. l. 3. 2 Efecto del .agente acidif icante 

en la extracción de la Nitrofu-

rantoína de la fase acuosa. 



Con el objeto. d~ ,selec,cioriar el agente acidificante 

mtis adecu~~O ;:~~;; ;~~~\~;.~Z~r.: ~~~;~;~urantO~~na. de la fase 

acuosa, se probar'on~tres,•'.de~Cellós,.entre l.os cuales se 

te 

reportados para es-

a) 0.2M(46). 
···::; 

b) o.·6·gr·de.crlstales de sulfato de amonio (48) .. .... ·-........ •'. ' 
";,,, - <'./· 

c) i inl'.de''s0luciól1 saturada de sulfato de amonio 

(47) • 

El método usado fué el siguiente: 

En un tubo de ensayo con tapón de rosca se coloco: 1 

ml de orina, 5 ml de nitrometano y el agente acidifican-

te a evaluar; el contenido del tubo se mezcló vigorosa

mente en Vortex durante un minuto, se centrifugó a 2000 

rpm durante 5 min. Se transfirió 1 ml de la fase orgáni-

ca a un tubo de ensayo limpio, al cual se le añadieron 

o.s ml de cloruro de hiamina 0.04 M en KOH 0.04 M en me-

tanol. 

Para la evaluación de cada agente acidificante se pr~ 

paró con anterioridad una curva patrón de Nitrofurantoína 

en orina. Para la de cristales de sulfato de amonio se 

prepararon las siguientes concentraciones de NTF en ori-

na: 100, 40, 20, 12, 8, 4, 2 y O mcg/ml (cada determina

ción se hizo por cuadruplicado) . Para la del ácido clorhí 

drico O. 2 M y de la solución saturada de sulfato de amonio 
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se prepararon las concentraciones siguie.ntes: 100, 50, 

25, 10, 5 y l mcg/ml cada determinación se hizo por du-

plicado) .. ·. : ; : ' 

3.3.1.·3~'3 Efecto de la cantidad de hiami-
- .. .-·.,..,-

. na sobre la linealidad del méto 

do. 

Para estudiar la influencia de la concentración y ca~ 

tidad de hiamina presente en la reacción para· formar el 

complejo nitrofurantoína-hiamina, se modificó la cantidad 

de hiamina presente en la misma curva patrón de Nitrofu-

rantoína en orina, en un rango de concentraciones de 2 a 

100 mcg/ml. 

En un tubo con ta96n de rosca se transfirió 1 ml de 

la curva patrón de Nitrofurantoína en orina (O, 2, 4, 8, 

12, 20, 40 y 100 mcg/ml) , se añadió un volumen de 5 ml de 

nitrometano y 0.6 g de sulfato de amonio, se agitó en Ver-

tex durante un minuto y se centrifug6 a 2000 rpm durante 5 

min.¡ se transfirió 1 ml de la fase orgánica (fase supe-

rior) a otro tubo. Cada concentración se manipuló por 

quintuplicado, posteriormente: 

a) A 1 ml de la fase orgánica se añadió 0.1 ml de una 

solución O. 01 M de hiamina en 0.16 M de KOH en me-

tanol. 

b) A 1 ml de la fase orgánica se añadió 0.1 ml de una 

solución O. 04 M de hiamina en 0.16 M de KOH en meta 
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c) 

nol.. 

A 1 rnl de la fase orgánica se añadió 0.5 rnl de una 

soluc:i.6n 

tanol¡ 

o:o4>l:I de hiarnina en o.16 M de KOH en me-

3.3.1.3.4 Efecto del volumen del disolven 

te extractor en el método. 

Con objeto de incrementar la sensibilidad y economía 

del método se hizo una modificación al reportado por Con

klin (46), que consistió en cambiar el volumen de 5 ml a 

3 rnl; el efecto se evaluó mediante una curva patrón de 

NTF en orina a las siguientes concentraciones: 100, 50, 

25, 10, 5, 1 y O rncg/ml. 

3.3.1.3.5 Método. 

En un tubo de ensayo con ta~ón de rosca se colocó 1 

ml de orina, se añadió 3 ó 5 rnl de nitrometano y 1 ml de 

solución saturada de sulfato de amonio. El contenido del 

tubo se mezcló en Vortex por 1 min. y centrifugó a 2000 

rpm por 5 min. Se tornó 1 rnl de nitrornetano (fase supe-

rior) y se transfirió a otro tubo de ensayo, al cual se 

le afiadieron o.s rnl de la solución de hiamina 0.04 M en 

una solución 0.04 M de hidróxido de potasio en metanol. 

3.3.1.4 Repetibilidad del método. 

Con objeto de conocer la variación del método nitro

rnetano-hiamina en orina bajo las mismas condiciones de 

tiempo, reactivos, operador, instrumentos y laboratorio, 
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se prepar6 una curva patr6n con las siguientes concentra 
.. ,' •'. _- .. ·., -

cienes: 100 1 5.0; 25, .10 ,, l>Y/ O íncg/ml.. · Cada concentraci6n 
-, - . - ; "'« ,, ,, ' -- -. - "•' ·: - ' - . - ' 

· . . - ~ ... . . ' ~- :~-; .-,,-:: _. ,. -·-: -( .. ~::;_~/~Y-i·i:-':;(-:~,_.-.~ ·::. __ ,_:_:;.;':-· ·:~-: .. '.; .>~·;::: '·. .. 
se determin6' por; cuadrüplicado por el mé'todo descrito en 

3 • 3 • 1. 3 •. 5 •..•.. · )1_~'.:F;,;;/i,·]t'.)~-is,é~:;f :;;· .. 
· · i '';.3;3 ;1;'5\Repí:'c:idÜcibilidad del método. 

-- . _· '.·. 1-:<:· ·-:·:_:::··;_\"\_::.:-;:~N;·~:;·:~f~;\\}~\~~\fiJ'!T:'.?·::: "-, -· ·- . · 
Con objeto •de' conócer;{la 'variacir.in del método para la 
.: -' . _.·'.·:_· .. :,·, :_ ...... '. .;~:.:. ;'·º--::: ,-,,._-_: :: f'.;;:?i'~<:?~~:~._:'.;::::·l:::-1!?,~,'.;.f::·.)- ·. ,'. '. 

determinaci6n ·de'. Ni trofifrantoína en orina, en diversas con 
•' 

diciories de tiempo' y r~~c::tivo de hiamina (preparado el mis 

mo día del análisis a pa;tir de la misma soluci6n de KOH 

0.08 M), se analizaron en 4 días diferentes, curvas ra-

.tr6n de NTF en orina, pre!?aradas el mismo día de la deter 

minaci6n, en condiciones idénticas de operador, instrumen 

tos y laboratorio. 

Cada concentraci6n de la curva patrón de Nitrofurantoí 

na en orina (100, 50, 25, 10, 5 y 1 mcg/ml), se analiz6 

por el método descrito en 3.3.1.3.5. 

3.3.1.6 Linealidad, intervalo de concentra 

ciones de máxima precisi6n y reco-

bro. 

Para conocer la linealidad y intervalo de concentra

ciones de máxima precisi6n del método se preparó una cur-

va patrón de Nitrofurantoína en orina con las siguientes 

concentraciones: 100, 90, 75, 50, 30, 25, 20, 15, 10, 7, 

5, 4, 3, 2, 1 y O mcg/ml; cada concentraci6n se determi-

n6 por duplicado por método descrito en 3. 3 .1. 3, 5. 
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se estudió la r~cupeí:aC:ión de Ni trofurantoína adici~ 
nada a .. la. orimr:ii: se .. hizci uria curva patrón de Nitrofura12 

toína. en ~i t:roÍllet~rto·'.cof;fias siguientes concentraciones: 
• • • • _> .; ·:~;\·· 'e''' -· - . - . •' 

28.1, 1L2, s.6}i:':i.2'yo mcg/ml, cada concentración se 

· determ:Í.~ó por ·cuadruplicado. Se tomó 1 ml · de cada concen 
. . ' . 

tración y se añadió O. 5 ml de solución O. 04 M de hiamina 

en presencia de o.os M de KOH en metano!¡ se agitó por 

30 segundos determinando la absorción a 400 nm; al mismo 

tiempo se determinó por cuadruplicado la absorbancia de 

una curva patrón en orina (52.6, 26.3, 10.5, 5.3, 1.0 y 

O mcg/ml), por el método descrito en 3.3.1.3.5. 

3.3.2 Determinación de Nitrofurantoína en sangre. 

La determinación en sangre se realizó mediante el mé-

todo espectrofotométrico de N~H reportado por Mattok (48). 

3.3.?..1 Equipo y reactivos. 

Los descritos en 3. 3 .1 para la determinación de Nitro 

furantoína en orina, excepto centrifuga clínica modelo 

PL32 y el reactivo de hiamina 0.01 M en KOll 0.01 M en me-

tanol. 

3.3.2.2 Método 

El método utilizado fué básicamente el descrito por 

Mattok (48): se prepuró (por quintuplicado) una curva P!l_ 

tr6n de Nitrofurantoína en sangre total de conejo de con 

centraciones de: 10, 5, 1, 0.5, 02 y O mcg/ml. 

Se colocó 1 ml de sangre con concentración conocida 
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de Ni ti;ofurantoína e~ un tubo. de . ensayo con tapón de ros

ca; - se.añadi6:0.6 .•. g_de._su.lfato de, amonio y 2 ml de nitro-.. .. ' ,_ 

metano, se·:ag:i.t6poi:ú'J'.ni~.<~ se centrifugó a 10,000 rpm 
. ' . ' : :' , .. ::<~-:_' ·;:::.,~~; ~,:»;;-\~::~~-:}~~·i.:t;'~:~;\_': . .\",.::_ ~ .-.:- . 

por 5 min. ;··-se•<transfirió' 1' ml de la fase orgánica a un 
. ":: '· -.. ->'{-. » _::~'.{J/:Ji:::·,;/~;; ;~~,~¡:~;,:;::;f <_::::N < ~: ; · -:_ .. : '. -

tubo. de erisáyo :fiinpio''·aimde se le añadió O .1 ml de una 
. . . . ' . " " ' ~' ' 

solución de l"liall\il"ld 0:01 M en presencia de 0.01 M de KOH 

en metano!. · 

3.3.3 Estudios preliminares de biodisponibilidad. 

Para' establecer la magnitud de la variación en los es 

tudios en humanos y determinar en forma aproximada el nú-

mero de sujetos necesarios para los estudios de bioequi-

valencia, se realizaron estudios preliminares de biodis-

ponibilidad con productos de NTF. 

Los estudios preliminares realizados tuvieron por o~ 

jeto estudiar la influencia de la formulación y la via · 

de administración en la biodisponibilidad de la Nitrofu 

rantoina. 

Se seleccionaron voluntarios sanos en base a análisis 

clínicos de bioquímica sanguínea (glucosa, urea y creatin! 

na); biometría hemiltica completa (hemoglobina, hematocri-

to, leucocitos, linfocitos, etc.) y análisis general de 

orina (densidad pll, glucosa, albúmina y leucocitos) dentro 

de los parámetros normales. 

En cada uno de los estudios de biodisponibilidad de 

Nitrofurantoina llevados a cabo, se informó a los volun-
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tarios s.obre las contraindicaciones, precauciones y reas;_ 

cienes adversas de la Nitrofurantoína en humanos (Apénd:!_ 

ce I); ade!Úá~·, . los voluntarios firmaron ·una carta de aceE 

taci6n para participar en dichos estudios (Apéndice II) . 

3.3.3.1 Administraci6n intravenosa . 

. Bajo estricta vigilancia médica, se administró por 

vía intravenosa 50 mg de Nitrofurantoína en solución acu!?_ 

sa estéril a un voluntario sano (sexo masculino de 27 

años, 70 kg, 1. 70 m) con análisis de bioquímica sanguí-

nea (glucosa, urea y creatinina), biometría hem5.tica 

completa (hemoglobina, hcmatocrito, leucocitos, linfoci-

tos, etc.) y análisis general de orina (densidad, pH, gl~ 

cosa, albúmina y leucocitos) dentro de los límites norma-

les. 

El protocolo del experimento fué el siguiente: 

1. Un voluntario sano sin antecedentes de hipersen-

sibilidad o alérgias a fármacos. 

2. El voluntario no tom6 fármaco alguno cuando menos 

una semana antes del día del estudio. 

3. No ingiri6 alimentos después de las 23 horas del 

día anterior al del estudio. 

4. T.om6 250 ml de agua a las G y 7 hrs. del día del 

estudio. 

5. Vaci6 la vejiga a las 8 a.m., poco antes de la 

adrninistraci6n del fármaco. 
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6. En.cada. toma de muestra se asegur6 el vaciamien

to completo de la vejiga, anotando el volumen de 

cada muestra. 

7. Se.tomó 100 rol de agua cada hora después de la ad 

ministración del medicamento. 

B. Se colectaron muestras de orina cada media hora 

hasta la sexta hora. 

9. Inmediatamente dospués de tomar la muestra, ésta 

·se conservó 2 días en congelación a -5ºC hasta 

que fué analizada. 

10. Cuatro horas después de haber administración el 

fármaco, se permitió la ingestión de alimento 

(1 sandwich, 100 gs de ensalada de fruta de man 

zana y 100 gs de gelatina). 

Se realiz6 por duplicado el análisis de las muestras 

al mismo tiempo que una curva patrón, por el método indi

cado en el inciso b del número 3.3.1.3.2. 

3.3.3.2 Administración oral de una solución 

acuosa. 

Se administró 100 ml de una solución acuosa contenien 

do una dosis de 100 mg de Nitrofurantoína, a tres volunta 

rios sanos del sexo masculino, seleccionados en base a re 

sultados normales de pruebas de bioquímica sanguínea, bi~ 

metría hemática y análisis general de orina (ya menciona

das en 3.3.3.1.). 

Se analiz6 el contenido de la solución por triplica-
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d.o por el método descrito.en 3.3;L3.5 verificando así la 

dosis admin:Í.~t~~d~; c6ti:i.~Üa1:i~1' mismo ti~mp6' un patrón. 
- - ·~"·:·,;·~·: ,· :·.i:.:~··:_~~-:-,,·,.\.---. ·> ~_.·~"·"·t'!;<'" .. , ._.. 

El proto~olo de' la ·.administración de la solución fué 

el' sig~¡·~ri~~j;\;;;··,w~~~Íi?};!·t~·;;.:;·¡·;~,·. ·;' 
L· · Voluntarios·. sanos. ~in antecedentes de hipersensi

··· .. -.\.'j1·:·_.;,.:_;;_:_ .-:"-:·:-:.,"'-';. 

IJúiaád'ó áié'rgia a fármacos • 
. . ';< .,,_.,·_"_-,,_,-.,_ -. - . 

2. : No tomáron ·fármaco alguno 7 días antes de iniciar 

'el· estudio (incluyendo aspirina, complementos die 

·téticos, vitaminas, alcohol, etc.) 

3. No ingirieron alimentos después de las 23 hs. del 

día anterior al del estudio. 

4. Tomaron 250 ml de agua a las 6:00 y 7:00 hs. del 

día del estudio. 

S. Vaciaron la vejiga antes de femar el medicamento 

(7:45 hs.). 

6. Tomaron el medicamento a las 8:00 hs. 

7. Después de administrado el medicamento, se toma-

ron muestras de orina cada media hora hasta la 

séptima hora. 

8. Se tomaron 100 ml de agua a los tiempos 1, 2 y 3 

hs. después de la administración del medicamento. 

9. Se instruyó a los voluntarios acerca de los impo~ 

tancia del vaciamiento completo de la vejiga en 

cada toma de muestra. 

10, Cada· muestra de orina se colecto en una probeta 
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de 250 ml anotando el' volumen correspondiente. 

11. · Se . almacena~on l~1ícuotas. de .. las .. múestras e~ con- .. 

gel ación illiriicú~taménte ~espués de haberlas 
..... .- ... -,v:~,,; .. _, .. ~--~"-~:,,·:--··· .. 

toma 

do y. se i:~ri~ei:"varon así hasta su análisis (3 días ). 
. _. '" '·' -- .~~ - --.-...'-_,_.-,, - ,.,._ 

l;-, :_;,.,,,,.:{~/;'.:':>t:-·i~· .;o,:.: .. ,._.,_•, · .. ;_ 

12. cuatro .horas después de administrado el medicamen-
·-· ·.:<:,· - .·,·; '(·i·:'·t-.. ~':; 

· tCl',./lds;\T~lÜnta~ios ·tomaron un desayuno ligero co!! 
·' - .. -~~ ,, -:- ' . 

~i~f¡;;Jit~'~n 2 sandwiches de jamón con queso,. 100 

.• ~r. ·~e ens~lada de manzana con piña y 100 gr. de 

·gelatina. 

Se analizaron por duplicado las muestras por el método 

descrito en 3.3.1.3.5, realizando al mismo tiempo una cur-

va patrón de NTF en. orina. 

En el Apéndice III A se mencionan las características 

físicas y edades de los voluntarios. 

3.3.3.3 Administración oral del producto 

innovador. 

Se administró el producto innovador a seis voluntarios 

sanos de sexo masculino, siguiendo el protocolo indicado 

en 3.3.3.2 excepto los tiempos de toma de muestra que en 

esta ocasión fueron de O, 0.5, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 5, 6, 

7 1 8 y 24 hs. después de la administración del comprimido. 

Las muestras permanecieron 7 días en congelación hasta 

su an&lisis. Cada muestra se analizó por duplicado, (mét~ 

do descrito en el inciso b) de 3.3.1.3.2.), corriendo al 

mismo tiempo una curva patrón. 



. .. . ·. ~ 

En el Apéndice III B ·se mericionai{.1~s. características 

físicas y 
. -__ , -.. ___ ,. --,-.- --·.',:'.··_;::_.;--~-~-~:;:-_·¡_.'·>.~.-" ·::.:·· ·. 

edades de los.·.vo.lun.tar.~C>.:\'.:/· e< · 
. '· - - -.,..,~-. ' 

· · 3 ., 3 • 3 • ~~~~.2n;'~tft~~~~~f 1~-~.~;@~~p1 eto de nos 
·Vías ::•:(producto:· innovador contra 

.· .. '. --~ -::;.:):~~;; .';~¡¡'.{:'.~~~!fj,:~}¿:.::,:(::-:}~\/'t_,_>7.·::. --_ '<. -.·: . • 

· .. ··.:un'·prciducto. del mercado nacional. 
:.- .. :.·:-: ·i '·: j~>-:/~-~:,~:::\~f;;~~{~~:~.:~-~~~::~~!ii.'.-<.:::· .. ::_ ,· ! :: 

En base al' perfil de>laí¡.pruebas de disolución y los 
· ·.,,._ .. >,>·'-\.-.:-;:o.') >i[,·. -· .. - .. : --· 

datos de contrÓÍde''~~ria~ci; ~e' seleccionó el producto o, 
.·. :.> ''..<_e < ,:;;>_:,:';: ~ :; 

químicamente equivalente;' !?ero co.n un comportamiento de 
' . ,' ' ' ···~ - . .. , ' 

disolución significativamente inferior al producto inno-

vador. (Fig. No. 3). 

A partir de datos urinarios y con dosis únicas se rea 

lizaró un estudio preliminar de biodisponibilidad del inno 

vador y el producto designado con la clave D. 

El diseño usado para el estudio fué uno de cuadrado 

latino completamente cruzado corno se indica en la •rabla 

III. El estudio fué realizado en cuatro voluntarios sa-

nos de sexo masculino, seleccionados en base a resultados 

normales de pruebas de bioquímica sanguínea, biornetría 

hernática y análisis general de orina. 

El protocolo seguido fué básicamente el indicado en 

3.3.3.3., excepto en los puntos indicados a continuación: 

1. A. cada voluntario se l,e proporcionó una probeta 

de 250 ml, un juego de 10 tubos con tapón numer~ 

dos en forma progresiva del 1 al 10, con su nombre 

y fecha en una etiqueta. 

40. 



TABLA III. DISE~O CRUZADO DE DOS VIAS PARA EL ESTUDIO DE 

BIODISPONIBILIDAD DEL PRODUCTO INNOVADOR A-VS

EL PRODUCTO D. 

GRUPO 

I 

II 

VOLUNTARIO 

·1 

2 

3 

4 

VIERNES 

A 

A 

D 

D 

LUNES 

D 

D 

A 

A 

41. 



2. Vaciaron la vejiga a las 7:45 a.m. sin haber to-

mado el fármaco, se recolectó una muestra de ori 

·na, _anotando el volumen total y .la hora en la eti 

queta correspondiente al tubo núm. 1. 

3. Se tomaron el medicamento a las 8:00 a.m., con 

100 rol de agua. 

4. Después de la administraci6n del medicament~, se 

realiz6 la recolecci6n de muestras de orina con 

.el siguiente horario: 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4.5, 6, 

B y 10 hs. 

En el Apéndice III e se indican las iniciales y carac 

terísticas físicas de los voluntarios. 

Las muestras de orina se analizaron por duplicado u-

sando el método descrito en 3. 3. l. 3. 5, co.rriendo al mismo 

tiempo una curva patr6n de NTF en orina. 

3.3.3.5 Bioequivalencia de seis productos. 

Se llev6 a cabo un estudio de bioequivalencia de N'.l'F 

a partir de seis productos diferentes, para establecer la 

magnitud de la variación en los estudios en humanos y de-

terminar en forma aproximada el número de sujetos necesa-

rios para los estudios de bioequivalencia. Se sigui6 un 

estudio c.ruzado de seis vías, como se muestra en la Tabla 

IV. Se compar6 la biodisponibilidad del producto innova-

dor con la de cinco productos del mercado nacional selec-

cionados en base a grandes diferencias en el comportamie!l, 

~ 
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TABLA IV. DISE~O DE CUADRADO LATINO PARA EL ESTUDIO DE 

BIODISPONIBILIDAD DF. SEIS PRODUCTOS. 

TRATAMIENTOS 
INDIVIDUO· DIAS I II III IV V VI 

·• 1 ... ·. I.,25-VIII A e B E F D 

2 II~29-VIII B D e F A E 

3 III- 1..:Ix e E D A D F 

4 IV- 5-IX D F E D e A 

5 V-12-IX E A F e D B 

6 VI-12-IX F B A D E e 



to de disoluci6n. ·(Ver Fig. No. 3). Esta fase se realizó 

en seis voluntarios (sexo masculino, edades entre 23 y 29 

años) seleccionados en base a resultados normales de pru~ 

bas de bioquímica sanguínea, biometría hemática y análisis 

de orina. Se sigui6 el protocolo de la sección 3.3.3.4. 

El estudio se realizó a doble ciego, es decir, ni los 

voluntarios ni el experimentador sabían qué productos se 

administraban. 

Pará tratar de reducir aún más la variaci6n de los re 

sultados, los comprimidos a administrar se seleccionaron 

en base a una variación de"peso menor del 0.5%. Los días 

de la administración de los productos farmacéuticos se in 

dican en la •rabla .. IV. 

En el Apéndice III se indican las iniciales y carac

terísticas físicas de los voluntarios. 

IV. RESULTADOS. 

4.1 Pruebas de Control. 

En la Tabla V, se presentan los resultados de las 

pruebas de control practicadas a los diferentes produc

tos farmacéuticos estudiados (de acuerdo a los lineamien 

tos explicados en la sección 3.1). Las pruebas realiza

das fueron variación de peso, variación de contenido, 

contenido, dureza y desintegración. 
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TABLA V. DETERMINACION DE CONTROL DE CALIDAD PARA ~RO-

DUCTOS CO~ERCIALES CON 100 MG DE NITROFURA~

TOINA. 

· .. .va:riaéi6ii de~','/ ·contenido (%) Variaci6n de 
PRODUC ·. : contenido'.>' .·· · · peso -TO · . ?/n~3(:/ .. > n-20 n=lO 

.. .,. 

!·!'S ' '.•, 
X (g) Max Min% 

,. 
' ' ,, 

A*. ioo.4 1.6 99.5 0.384 2.49 2.72 

B ' 96.4 3.8 96.5 0.247 3.15 2.63 

c 92.0** 6.2 92.1** 0.108 8.19 8.41 

D 101.5 o. 7 100.0 0.385 2.46 2.46 

E 91.8 2.7 92.5** 0.237 2.66 3.48 

F 95.5** 4.0 98.2 0.416 3.02 2.35 

G 91.8 1.0 90.5** 0.257 3.39 3.45 

H 94.5** 5.5 100.5 0.245 3.88 3.26 

I 99.2 3.7 99.3 0.390 5.83 4.12 

* Producto , innovador (Producto de Referencia) • 

** No pasa las especificaciones de la USP XIX 

S: Desviaci6n estandar. 
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TABLA V. (CONTINUACION) DETERMI~AbION DE CONTROL DE CAL!-
,. •.' ,·: ''• ·- '! .. : •.. ·-·- ' . ,, , i > .-

DAD. PARA PRobdtTos'~iiMERCIALES CON 100 MG DE NI-
' --·· -- -:, :_.: ... :!"\.'; . ~' · .. ::.~ ·,.,_,; --

,~~~:itlll~!' ··· · ·· 

.-
__ ., __ :·:'_,_.. 

G. 40:16 4.95 " 
H 5.00 0.12 

I 3.36 1.22 ' " 

* Producto innovador. 

HCL pH 
(a) 
n=3 

X (rnin) 

l. 2 

s 

Jugo in 
testinaT 

(a) 
n=3 

X (rnin) 

DUREZA 

(Kg) 

n=3 
X s 

·~ 4.1. 1.0 

5.7 0.3 

4.5 2.4 

6.3 0.3 

4.4 o.4 

30 0.22 43.2410.4 

- 4.5 0.6 

** No pasti las especificaciones de la USP XIX 

(a) USP XIX 37ºC 

(b) USP XIX 25ºC 

S: Desviaci6n estandar. 
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4. 2 Deterrninaci6n ·de Ni trofurantoína en soluci6n re 

guladora de. fosfatos. o. 2 M, pi! 7. 2. 

4. 2. 1 Linealidad y repetibilidad. 

Los resultados ob't.enidos al seguir los lineamientos 

explicados en la secci6n 3. 2. l. 4 se presentan en la Tabla 

IV se obtubieron coeficientes de variaci6n·pegueños (0.17-

8 .1%) para las concentraciones comprendidas entre 1 - 25 

mcg/rnl. Al graficar los valores de las concentraciones 

contra el promedio de las absorbancias se obtiene una re-

laci6n lineal corno se muestra en la Figura No. 1, las co-

rrespondientes desviaciones estándar para esta curva, s?n 

tan pequeñas que no se aprecian en la Figura No. 1, excep-

to para el valor de 25 mcg/ml. Mediante un análisis de re-

gresi6n promedio de absorbancia (columnas 1 y 7 de la Ta

bla VI) por el método de mínimos cuadrados, se obtuvo· la 

ecuaci6n de una línea recta con pendiente (m) de 0.0722, 

intercepto (b) de 0.002 y un coeficiente de determinación 

(r2 ) de O. 999 (p<0.001). 

2 En la Tabla VII se presentan los valores de m, r y b 

del análisis estadístico por mínimos cuadrados de regre-

si6n lineal para cada curva ~ñtr6n a partir de los da-

tos obtenidos de la Tabla VI. 

4.2.2 Reproducibilidad. 

En la Tabla VIII se presentan los resultados obteni-

dos al seguir los lineamientos explicados en la secci6n 
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Tl\llLA VI. REPETIBILIDAD DE LA DETERMINACION DE NITROFURAN 

TOINA EN SRF, 

Columna 

No. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
' - .· 

Concen A b s o r b a n e i a . 
traci6n ' . 
de NTF,. Datos Experimentales Pre- Desv. c.v. 
mcg/ml I II III IV V medio estn. (s) % 

.· 

25.1)0 1.824 1.805 1. 726 1. 796 1.819 1. 794 0.039 2.2 

20.00 1.399 1.436 1.406 1.430 1.449 1.424 0.021 1.5 

15.00 1.043 1.053 1.039 1.060 1.046 1.048 o. 0083 0.79 

10.00 0.710 0.694 0.709 o. 702 l. 703 0.704 0.0064 0.91 

s.oo 0.330 0.333 0.329 0.330 0.316 0.328 o. 0067 2.0 

3.00 0.186 0.190 0.189 0.229 0.192 0.197 0.018 9.1 

1.00 0.046 0.046 0.045 0.045 0.044 0.045 0.0008 2. 

o.so 0.010 0.010 0.020 0.012 0.015 0.013 0.004 3X10 

o.o 0.001 0.003 O.IJOO 0.004 o. 001 0.004 0.002 9X10 

c.v. % Coeficiente de variaci6n en porcicnto. 



Tl\BLA VII. PARAMETROS DE ANALISIS DE REGRESION LINEAL 

I 

II 

III 

IV 

V 

POR EL METODO DE MINIMOS CUADRADOS DE LAS 

CINCO CURVAS PATRON DE NTF EN SOLUCION 

REGULADORA DE FOSFATOS 0, 2 M, pH 7. 2. 

Coeficiente 

de 

Deterrninaci6n 

0.999 

/ 

0.999 

0.999 

0.999 

0.999 

Iritercepto Pendiente 

-0.0245 o. 0726 

0.0234 0.0727 

-0.0132 0.0702 

-0.0141 o. 0721 

-0.0267 0.0733 

so. 
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TABLA VIII. ABSORDANCIAS DE LAS CURVAS PATRON DE NI-

TROFURANTOINA EN SOLUCION REGULADORA DE FOS 
. - ,,· . . 

FACTOS O. 2 .M A pH 7. 2 EN DIFERENTES DIAS, 
.. ,, 

. . 

. 
. . ' . 

Caneen- , A B·S .o R·B.AN C I l\ 
. : ' 

traci6n ·.· : . : · ... . 

mcg/ml 
D.·: I A s 

. 

·I II III IV V x s C.V.% 

1.0 0;075 0.074 0.076 0.071 

11 0.076 0.073 0.073 0.066 0.073 0.003 3. 
. 

11 0.075 0.071 0.073 0.072 

11 0.075 0.072 

2.0 0.140 0.146 0.144 

" 0.140 0.146 0.143 0.143 0.003 2. 

11 0.141 o.146 0.146 

11 0.141 

4.0 0.287 0.274 

11 0.291 0.259 0.280 0.012 4.2 

11 0.286 0.282 

6.0 0.436 0.436 

11 0.439 0.424 0.432 0.013 3.0 

11 0.446 0.410 

10.0 0.706 0.725 0.717 0.726 0.756 

11 0.702 0.722 0.712 0.735 0.722 

11 0.702 0.722 0.705 0.742 0.721 0.719 o. 014 2.0 

11 0.700 0.722 0.715 

11 0.716 
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TABLA VIII. (CONTINUACION) ABSORBANCIAS DE LAS CURVAS P~ 

TRml. DE NITROFURANTOINA EN SOLUCION REGU-

LADORA DE FOSFATOS 0.2 M , pH 7.2. EN DIFE--

RENTES DIAS. 

caneen- A B s o R B A N e I 1\ S .. 
traci6n . . 

D I A s rncg/rnl · . 
' . 

... 
.. 

I I III IV V x ·s c. v.% . 

. ,. - .; · . 

20.0. 1.483 1.377 1.455 0.027 1.8 

11 1.486 1.452 

11 1.486 1.452 

25.0 1.835 l. 745 

11 1.835 l. 780 1.805 0.027 1.5 

11 l. 835 1.780 

11 1.823 l. 790 



. : . 

,,._ 

3. 2. l. s. a partir de los datos de la Tabla VIII se calcu-

16 el coeficiente .de variaci6n diario, en por ciento, p~ 

ra la determinación. espectrofot6metrica de NTF en solu--

ci6n reguladora de fosfatos O. 2 M, pH 7. 2, los cuales se 

muestran en la Tabla IX. 

Mediante un análisis de regresi6n lineal por el mét~ 

do de mínimos cuadrados de los valores experimentales de 

concentraci6n y promedio de las absorbancias de los dife 

rentes días (columnas 1 y 3 de la Tabla IX) se obtuvo la 

ecuaci6n de una línea recta 

0.999 (p<0,001). 

con m=0.0725, b=0.003 2 y r = 

En la Tabla X se presentan los parámetros m, b y r 2 

obtenidos del análisis de regresi6n l_ineal por mínimos 

cuadrados para las curvas realizadas los días I I II ,' III 

y IV. 

4.2.3 Mínima concentraci6n detectable. 

Se sigui6 el procedimiento indicado en la secci6n 

3.2.1.6; en la Tabla XI se presentan las absorbancias de 

las concentraciones de 1.00, 0.40, 0.32, 0.10 y o.oo mcg/ 

ml. 

4. 2. 4 Intervalo de concentraci6n de máxima pre-

cisi6n. 

Se siguieron los lineamientos explicados en la seeci6n 

3;2.1.6~' En la Tabla XII se presentan los resultados de 

absorbancia de las diferentes concentraciones estudiadas, 

5 3. 



T!\llIJ\ IX. CXlEFICilNI'E DE VARIACION DIARIO. DETERMIN/\CION 

ESPECTROFOTOMETRICA DE NITROFUHANTOIN/\ EN SO

LUCION REGULADOR/\ DE POSFATOS 0.2 M, pH 7.2. 

Concentraci6n 
mcg/ml n X s c.v.% 

' 

1.00 4 0.003 0.003 3.09 

. 2. 00 3 0.143 0.003 3. 770 

4.00 2 0.280 0.00817 2.91 

6.00 2 0.439 0.0085 l. 96 

10.00 5 0.719 0.01221 l. 694 

20.00 2 l. 455 0.0275 l. 88 

25 2 l. 804 0.02705 l. 4986 

54. 



TABLA X. l'.NALISIS POR MINIMOS CUADRADOS DE CUATRO CURVAS 

Curva 

I 

II 

III 

IV 

PATRON DE NTF EN SOLUCION REGULADORA DE FOSFA 

TOS 0.2 M, pH 7.2 ANALIZADAS Y PREPARADAS EN DI 

FERENTES DIAS, 

Coeficiente 
de 

determinaci6n Pendiente Intercepto 

l. 000 0.0711 0.001 

0.999 0.0742 -0.004 

0.999 0.0718 -0.003 

0.999 0.0723 -0.001 

55. 



56. 

TADLA"XI; MINIMA CONCENTRACION DETECTABLE POR EL METODO 

ESPECTROFOTOMETRICO PARA NTF EN SOLUCION REGU 

LADORA DE .FOSFATOS 0.2 M, pH 7.2. 

concen.:: 
. . AB s o R D A N e I A 

traci6n., . .. . • 
mcg/ml< 1. 2 3 x s C.V.% 

.--,::·>- -··. 
o;oo 0:001 0.004 o.ooo 0.002 0.002 1.Xl02 

0;10 . o. 003 0.002 o.ooo 0.002 0.002 1.Xl02 

0.32 0.029 0.027 0.027 0.028 0.001 4. 

0.28 0.040 0.037 0.037 0.038 0.002 5. 

1.00 0.071 0.066 0.072 0.070 0.003 5. 
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TABIA XII. INTERVALO DE CONCENTRACION DE MAXIMA PRECISION 

PARA LA DETERMINACION DE NTF EN SOLUCION REGU-

LADORA DE FOSFATOS 0.2 M, pH. 7.2 • 

. 

Concen- Abs. Trans.* Desv. c.v. 
traci6n media media Estn. N (S/X) 
mcg/ml % % 

0.10 0.003 99.38 0.001 3 7Xl0 

0.32 0.028 93.82 0.001 3 3Xl0 

0.48 0.038 91.62 0.001 3 4Xl0 

1.00 0.073 84.52 0.002 14 3. 

2.00 0.143 71.86 0.002 10 l. 7 

3.20 0.228 59.15 0.001 3 0.6 

4.00 0.280 52.38 0.011 6 3.8 

5.00 0.359 43. 71 0.004 5 1.2 

6.00 0.432 36.91 0.002 6 2.7 

8.00 0.572 26·. 79 0.0042 3 0.74 

10.00 0.719 19.08 0.0130 19 1.91 

12.00 0.874 13.36 0.0010 3 0.20 

15.00 1.081 8.30 0.0037 4 0.35 

16.00 1.133 7.36 0.0028 3 0.25 

20.00 1.455 3.51 0.037 3 2.5 

24.00 l. 749 l. 78 0.015 3 0.9 

25.00 1.802 1.58 0.029 9 l. 7 

2 = 0.999, pendiente= 0.0700, intercepto= 0.007, r 

* '!'runsmitancia. 



el nlimero·de determinaciones realizadas y datos.del valor 

promedio, la. desviaÓi.ón. estandar y el coeficiente de varia ,, , __ 

' 

ción ·.·de las abs~rbancias. 

' P~ra:·cal~~lar el 'intervalo de concentración de máxima 

precisión·,·~e· éste método espectrofotométrico se utilizó la 

· representación de Ringbom (49) que consiste en convertir 

los valores de absorbancia de cada una de las concentra-

cienes a transmitancia y graficat (100 - % T) frente al 

lorarítmo de las concentraciones como se muestra en la Fi 

gura 2. 

4.3 Perfil de disolución de nueve productos de Nitro 

furantoína. 

Los estudios de velocidad de disolución se realizaron 

de acuerdo al procedimiento indicado en 3.2.2.3. Las ab-

sorbancias de las 12 muestras del producto en estudio se 

interpolaron en la gráfica de la curva estandar para cada 

tiempo de muestreo. Cada concentración fué corregida por 

el factor de dilución y se determinó la cantidad disuelta 

mediante la ecuación l. 

5 can = x . FD 90Q + 

donde: 

n-1 
~ 

s=l 
(X • FD) 

n 

Cdn = cantidad disuelta a tiempo t. 

ec. ( 1) 

X = concentración de valores obtenidos oor inter-

58. 
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polaci6n enla curva ontr6n. 

Fo = factor de· diluci6n:: .: • 

(X. FO) n = con,f.::1::~®~~~.R0 •. ·~~~te'~{d a tiempo t medio de los 

se:lsiwáso's ~:de•' dis.6lúci6n. 

Los resui~~:¡;,:;:~¡i•'i;J~:·~:lores de la cantidad disuel-
. ;·~· . ··~> 

'' ,' . ', '. ·.:,í.!r:_',:.,/,-,.«".;o·_·!i_:.:·-· - ,. __ _ 
ta. contra;:,tiemi?o\\(2, 5, :J,O, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 130, 

',,:,::, >-\'/.' .• _., 

140 y 150 lllin) ~e presenta en la Tabla XIII, así c".mo sus 

valores medios y correspondientes desviaciones estandar. 

La Figura No, 3 resume los valores promedio de la canti-

dad disuelta contra tiempo para los nueve productos. 

4.4 Estudios in vivo: biodisponibilidad de Nitrofu-

rantoína en humanos. 

4.4.1 Oeterminaci6n de Nitrofurantoína en orina. 

4.4.1.1 Efecto de la concentraci6n de hidró 

xido de potasio sobre el método ni-

trometano-hiami.na (N-1!). 

Se determinaron las absorbancias de cada uno de los 

experimentos indicados en la secci6n 3.3.1.3.1. Cada uno 

de éstos se realiz6 por triplicado; en la Tabla XIV se 

muestran los resultados obtenidos, así como sus correspo~ 

dientes datos promedio, desviaci6n cstandar y coeficiente 

de variación. 

4.4.1.2 Efecto del agente acidificantc en 

la extracción de Nitrofurantoína 

de la fase acuosa. 

Se siguieron los lineamientos descritos en 3, 3. l. 3. 2. 
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TABLI\ XIII. RESULTADOS DEL ESTUDIO DEL PERFIL DE DISOLUCION 

DE NTF A PARTIR DE NUEVE DIFERENTES PRODUCTOS 

Tiempo•• 
(min;) 

2.5 

5 

10 

15 

30 

45 

60 

90 

120 

130 

140 

150 

COMERCIALES •.. 

.A D 

8.68 (l.7Ó) 

12~82 (0.99) 

20. 71 (l. 40) 

24. 55 (O. 32) 

35. 69 (2. 37) 

45. 99 (3. 99) 

54.99 (4.08) 

63.18 (7.05) 

69.34 (5. 96) 

74.36 (5. 85) 

79.00 (4. 78) 

80.95 (4.89) 

- . . ,:/.".-:··:·:·;:.· r~: ~.:·.--. .' •; . '-.. 
72.02 (6.65) :. • 1j2. (0.42) 

0.03 (0.00) 

0.04 (0.00) 

75.52 (4.60) 

78.36 (15.12) 

83.12 (7.97) 

84.39 (6.37) 

87.13 (6.69) 

90. 78 (3.42) 

95.12 (3. 26) 

99. 01 (6. 88) 

94.35 (3.30) 

94.86 (4. 73) 

3.09 (0.49) 0.06 (0.04) 

4.34 (1.41) 1.76 (1.00) 

16.36 (6.90) 12.03 (12.60) 

27.00 (8.92) 29.27 (20.27) 

34.03 (11.55) 38.32 (17.82) 

46.36 (9. 03) 50.38 (19.10) 

56. 82 (5. 41) 49. 86 (14. 41) 

59.00 (4.93) 61.82 (17.68) 

61.94 (38.06) 59.69 (19.06) 

66.33 (2.42) 64.85 (15.55) 
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TABLA XIII •.. (CONTINUACION) RESULTADOS DEL ESTUDIO DEL PER 
' -

.• FIL. DE .. DISOLUCION DE NTF A PARTIR DE NUEVE D.!_ 

.··. FERENTES PRODUCTOS COMERCIALES. 
·'. ,.,· 

: __ . : ' - .. CANTIDAD. DISUELTA MG (S) 

~~~ri:)- :. · .. · -E, ;.i"·':i·\'if_: .. ,,~:\ G H 

o.os (0.08) 

o.46 (0.15) 

0.65 (0.22) 

0.89 (0.32) 

1.11 (0.53) 

1.62 (0.64) 

o.o (0.00) 

o.o (0.00) 

o.o (0.00) 

o.o (0.00) 

0.01 (0.00) 

0.02 (0.22) 

I 

21. 87 (3. 21) 

42. 42 (5. 24) 

45. 87 (5, 06) 

49.03 (4.58) 

55.68 (5.42) 

57. 93 (8. 59) 

60 8.31 (2.06) 30.04 (4.88) 2.51 (1.09) 0.51 (0.11) 60.94 (4.93) 

90 10.26 (2.31) 36.95 (6.37) 3.53 (1.21) 3.73 (2.28) 58.22 (8.81) 

120 11.83 (3.01) 51.05 (8.56) 4.28 (2.04) 12.19 (5.43) 70.83 (6.34) 

130 12.52 (2.86) 52.18 (8.92) 4.14 (1.26) 18.70 (7.43) 70.93 (6. 77) 

140 13.15 (2.90) 54.72 (8.93) 4.07 (1.32) 22.28 (7.76) 70.33 (l0.48) 

150 13.02 (3.03) 60.86 (13.3í) 3.62 (l. 75) 25.92 (8.50) 75.16 (7.43) 
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TABLA XIV. EFECTO DE LA CONCENTRACION DE HIDROXIDO DE 

POTASIO SOBRE EL ME'.rODO NITROMETANO-IIIAMINA. 

1 Tubo 
. 

Absorbancia a 4000 nm x s C.V.% 
. 

l. 0.285 0.266 0.262 0.271 0.012 4.5 

2 0.787 0.780 0.774 0.780 0.007 o.a 

3 0.184 0.182 0.176 0.180 0.005 3. 

4 0.029 0.057 0.085 0.057 0.028 49. 

5 * * * 
6 * * * 
7 0.496 0.319 0.275 0.363 0.117 32.2 

8 0.242 0.229 0.235 0.235 o. 007 3. 

9 * * * 
10 0.417 0.414 0.464 0.402 0.028 6.5 

... 
'· 

11 0.560 0.582 0.602 0.581 0.021 3.6 

* Exceso de color. 

S; Desviaci6n Estandar. 



En la Tabla XV se presentan l.os · datos promedio de absor

bancia, desviación estandar y coeficiente de variación al 

utilizar ~ri~tales cle.sUifatode amonio, solµción satura

da .. de su1fat6:;~~ arn6'~ioiy ácido clorhídrico O. 2 M. 
' ",_ . •' '' - - -, -

4 .4,i. 3 Efecto de la cantidad de hiamina 

·. ), ~obre la linealidad del método ni

<'i:rOmetano-hiamina. ; ·,<,' 

Los resultados obt.enidos al seguir los lineamientos 

indicad0s en el inciso. 3·.3 .1.3. 3. se muestran en la Tabla 

XVI. Los datos de concentración de NTF, pueden ser tans-

formados a milimoles y utilizarse para establecer la rela 

ción molar de la NTF y el cloruro de hiamina. La Tabla 

XVII muestra dichas relaciones molares. 

Haciendo una gráfica de la relación molar entre la 

NTF y la himaina contra la absorbancia, como se muestra 

en la Figura No. 4, la curvatura de la línea se lleva a 

cabo en torno a la composición estequiométrica del compl;: 

jo, si se conociera la estequiometría de la reacción se 

podría aprovechar esta gráfica para calcular la constante 

de disociación del complejo (49) . 

4.4.l,4 Efecto de la cantidad de disolven 

te extractor sobre la sensibili-

dad del método nitrometano-hiamina. 

Los resultados obtenidos al seguir el procedimiento 

descrito en 3. 3 .1. 3. 3 se indica en la Tabla XVIII. La 

GS. 
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TABIA m. EFEC'l'O DEL AGENTE. ACIDIFICANTE EN LA DE'l'ERMINA-

CION DE NTF EN ORINA POR EL METODO ESPECTROFO-

TOMETRrco; 

'· 

Concen- Cristales de HCl O. 2 M Solución saturada 
traci6n (~4>2 . S04 ,de (NH4)2 so4 mcg/ml x (n=4l s x (n=2) s X (n=2) D.E. 

100.00 1.239 l. 849 1.346 0.016 1.311 0.021 

so 00 0.653 0.016 0.645 0.002 

40.00 0.521 0.103 

25.00 0.324 0.012 0.334 0.002 

20.00 0224 0.007 

12.00 0.144 0.001 

10.00 0.128 0.001 0.125 0.001 

0.00 0.120 0.028 

s.oo " 0.078 0.018 0.091 0.001 

4.00 0.620 0.049 

2.00 0.068 0.025 ~ 

1.00 0.034 0.002 0.016 0.002 

o.oo 0.022 0.004 0.022 0.001 0.011 0.001 



TABLA XVI. EFECTO DE LA CANTIDAD DE HIAMINA SOBRE LA LI 
NEALIDAD DEL METODO NITROMETANO-HIAMINA. 

A l3 s o R B A N c I A 
I II III 

:Oncentracion o .1 m1 de hiamina O .1 m1 de hiamina O. 5 ml de hiarnina 
le N'fi' en ori- 0.01 M en 0.16 M 0.04 M en 0.16 M 0.04 en 0.16 M de 
1a rnc:g;ful de KOH en metanol de KOH en rnetanol KOH en rnetanol 

x (n=S) s x (n=S) s x (n=S) ·s 

o.oo 0.011 0.84 0.005 8.0 o.ooo 19.0l 

2.00 0.186 2.39 0.094 o.4 0.046 39.16 

4.00 0.548 4.26 0.182 0.4 0.057 29.25 

8.00 0.662 1.28 0.345 0.6 0.084 4.2 

12.00 0.745 0.83 0.496 1.1 0.122 1.03 

20.00 0.810 0.48 0.621 1.5 0.202 2. 78 

40.00 0.840 1.28 0.723 1.8 0.383 0.20 

100.00 0.847 0.630 0.823 0.39 0.938 2.6 
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TADLA XVII. RELACION MOLAR ·NTF 
HIAMINA CONTRA ADSORBANCIA. 

68. 

:ncg N'l'F 0.1 m1 de hiamina · 0.1 m1 de hiamina O. 5 ml de hiamina 
n1 0.01 M 0.04 M 0.04 M 

nol N'l'l' Absor- nol NTF. Absor- nol NI'F Absor-
nol hia- bancia nol hia- bancia nol hia- bancia 

mina mina mina 

o.oo o.oo 0.001 0.00. 0.003 o.oo 0.001 

2.00 8.40 0.186 2.10 0.094 0.42 0.046 

4.00 16.80 0.548 4.20 0.182 0.84 0.057 

8.00 33.16 0.662 8.40 0.345 1.68 0.084 

12.00 50.43 0.745 12.61 0.496 1.52 0.122 

20.00 84.00 0.810 21.00 0.621 4.20 0.202 

40.00 168.10 0.840 42.02 0.723 8.40 0.383 

100.00 420.17 0.847 105.04 0.823 21.01 0.626 
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TABLA XVIII. EFECTO DE LA CANTIDAD DE DISOLVENTE EXTRAC-

TOR SOBRE EL METODO NITROMETANO-HIAMINA. 

Concen.,.. 5 ml de Nitrometano 3 ml de Nitrometano 
traci6n ll.bs. !\_bs. 
mcg/ml. X (n=J) s c. v.% X n·~3) s C.V.% 

o.oo . o .o:i.2 0.006 5X10 0.020 0.002 lXlO 

1.00 0.021 0.006 3X10 0.030 0.003 lXlO 

5.00 0.079 0.008 lXlO 0.102 0.007 7.9 

10.00 0.139 0.005 3. 0.175 0.002 1. 

25,00 0.345 0.007 2. 0.437 0.011 2.5 

50.00 0.656 0.008 1. 0.888 0.028 3.2 

100.00 1.359 0.048 3.5 1. 767 0.040 2.3 



Tabla,. XIX muestra algunos valores estadísticos de la re

gresi6n lineal obtenida por mínimos cuadrados de los va

lore.a experimentales de· concientraci6n y promedio de las 

absorba~cias' ~~ra los 'dos métodos. 

4.4.2.Repetibilidad y reproducibilidad del mé

todo nitrometano~hiamina. 

Para determinar la repetibilidad del método nitrome-

tano-hiamina, se siguieron los lineamientos indicados en 

la secci6n 3.3.1~4. Se determin6 la concentraci6n de NTF 

en orina en una curva pati6n (100, 50, 25, 10, 5, 1 y O 

mcg/ml) por cuadruplicado. Los resultados y análisis es-

tadísticos de los datos se muestran en la Tabla XX, en la 

columna 4 se encuentra el coeficiente de variaci6n en por 

ciento lo que determina la repetibilidad .del método nitro 

metano-hiamina. 

Considerando la absorbanci.a promedio de las cuatro de-

terminaciones, después de hacer un análisis de correlación 

lineal se obtiene un coeficiente de determinación de 0.999 

(p<O. 01) , 

En la Tabla XXI se muestra la reproducibilidad del mé 

todo N-H después de seguir los lineamientos indicados en 

la sección 3.3.1,5, en dicha tabla se oresentan las absor 

bancias de las determinaciones de las curvas patrón de NTF 

en orina (100, 50, 25, 10, 5 y O mcg/ml) analizadas de acuer 
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TABIA XIX. PARAMETROS ESTADISTICOS DE L/\ REGRESION LINE/\L 

DE LAS CURVAS PATRON PARA EL EFEC'rO DE LA 

CANTIDAD DEL DISOLVENTE EXTRACTOR. 

Par1imetro 

Coeficiente de 

determinación 

Pendiente 

Intercepto 

5 ml de 
nitromet!lrio 

0.999 

0.0134 

0.007 

3 ml de 
nitrometano 

0.999 

0.0175 

0.010 
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TABLA XX. REPETIBILID/\D DEL METODO NI'fROMET/\NO-llIAMINA 

Concentraci6n 

mcglml 

100.00 

50.00 

25.00 

10.00 

5.00 

1.00 

o.oo 

if 
. 

l. 754 

o.440 

1.177 

0.079 

0.027 

0.018 

(n=5). 

s c. v.% 

0.043 2.5 

0.022 2. 5 

0.019 2.3 

0.004 2. 

0.007 9. 

0.008 3Xl0 

0.002 1X10 
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il 

1 

Caneen-
traci6n 
mcg/ml 

1 

100 

so 

25 

10 

5 

1 

o 

2 ' r 

74. 

TABLA XXI. REPRODUCIBILIDAD DEL METODO NITROMETl\NO-HIA 

I (n 

x 

1.705 

0.818 

0.373 

0.177 

0.102 

0.044 

0.031 

. o. 999 

MINA. CURVAS PA~RON EN ORINA EN DIFERENTES 

.·· DIAS •. · 

. '··. · ... :·.·: '· .'·': · . 
:.'.• . .·. ·.:" .. . ' :' .;; ·. . 

=· 4) ·II:C(n=4)'•. III · (n=2) IV ( n'<'2) Total de curvas 
···' -:,.:'·~ "'' ' 

·.··. '. 

· .. xs·J'~{ir.#.•·\; • 
'•' ·. 

s ·.· •x $ x s x s C. V.% 
.. 

.. 
' •; ' ; :··. ; ' ... · 

2 . · .. 1 . :.3< :.· . 4 s· 6 7 8 
. ' . . 

(0.043) . (0.018) 1.754 1.734 (O. 037) l. 763 (O. 015) l. 739 (0.026) 1.5 
. . : 

... '" . ' 
(O. 019) 0.894 (0;022) .0.889 (O. 056) 0.932 (O. 001) 0.883 (O. 048) 5.4 

(0.010) 0.440 . (0. 010) 0.444 (0.004) 0.467 (O. 004) 0.431 (0.040) 9.3 

(O. 044) 0.177 (O. 004 0.173 (O. 004) 0.197 (O. 002) 0.181 (0.011) 6.1 

(O .003) 0.079 (0.007 0.093 (O. 000) 0.116 (O. 004) 0.098 (0.016) 16.3 

(O. 003) 0.027 (O. 008) 0.026 (0.003) 0.037 (0.001) 0.034 (0.009) 3Xl0 

(0.002) 0.018 (0.002) o.oos (O. 001) 0.018 (O. 004) 0.018 {0.011) Gl 

0.998 0.999 '0.999 0.998 

" 



do al procedimiento indicado en 3.3.1.3.5. Se Presentan 

las medidas de absorbancia para los valores de las cua-

tro curvas P,atrón .. En la.última columna de esta Tabla 

XXI se muestran los coeficientes de variación entre las 

medias de las absorbancias de cada curva P,atrón, analiz~ 

das en diferentes días, el coeficiente de variación in-

dica la reproducibilidad del método nitrometano-hiamina. 

Todas las curvas patrón estudiadas tuvieron valores de 

r 2 mayotes de 0.998. 

4. 4. 3 Linealidad, recobro e intervalo de concen 

traciones de máxima Precisión del método 

nitrometano-hiamina en orina. 

Los resultados obtenidos al seguir las indicaciones 

~el inciso 3.3.1.3.5 se presentan en la Tabla XXII. La 

curva patrón muestra un coeficiente de determinación de 

0.999. 

La Figura No. 5 muestra la representación de Ringbom 

(49)para los datos de la Tablu. XXII, al gru.ficar el lo

garítmo de la concentru.ción contra el % de absorbancia. 

En la Figura No. 5 se observa que el intervalo dG concentra-

ción óptimo esta entre 7 y 75 mcg/ml. 

En lu. Tabla XXIII, se indican las u.bsorbancias de lu.s 

concentraciones de la NTF en nitrometano (28.10, 11.20, 

5.60, 1.12 y 0.00 mcg/ml), así como las absorbancias re-

75. 
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TADLA XXII. DETERMINACION DEL INTERVALO DE CONCENTRA

CION OPTIMA PARA EL METODO NITROME~'ANO

HIAMINA EN ORINA. 

Concentraci6n Absorbancia Media Absorbancia 

mcg/ml (100% transmi-

tancia} 

100 l. 706 l. 738 l. 722 98.10 

90 l. 584 1.511 l. 584 97.39 

75 1',321 l. 264 1.293 94.55 

50 0.819 0.882 0.851 85.90 . 
30 0.535 0.523 0.529 70.42 

25 0.374 0.430 o.402 60.37 

20 0.360 0.358 0.359 56.25 

15 0.273 0.276 0.275 46.91 

10 0.176 0.180 0.178 33.63 

7 0.133 0.144 0.139 27.38 

5 0.103 0.099 0.101 20.75 

4 0.081 0.095 0.088 18.34 

3 0.063 0.079 o. 071 15.08 

2 0.046 0.062 0.054 11. 69 

1 0.044 0.033 0.039 8.59 

o 0.030 0.018 0.024 5.37 
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TABLA XXIII. CURVAS PATRON PARA CALCULAR EL PROCENTAJE 
DE RECUPERACION. 

NITROMETANO 

Concen Absorb. 
traci6n media 

(n=4) 

rncg/rnl 

28.10 

11. 20 

·1.5s4k 
-·-_~-: :':·>t,~tr·r i: 

Absorb. . De.sv. 
· media · · .estn. 

Absorh.-. 
·blanco: 
... ·'·'··~'-:<J¡<i'{ 

,;;; ···: ·.:·/·,>'J;' 

. 0.002 

s. 60. >.0.·30,9 .. ' ' ·:'0·;279 0.003 

.i.10 · · .();'óa2 0.052 0.004 

o 0.030 o. 000 0.004 

O R I N A 

Concen Absorb. Absorb 
traci6n media media 

(n=4 )-
Absorb. 
blanco 

rncg/rnl 

52.00 0.997 0.937 

26.00 o. 511 0.451 

10.50 0.234 0.174 

5.20 o .142 0.082 

l. 00 o.oso 0.020 

0.00 0.060 0.000 

78. 

Desv. 
estn. 

(S) 

0.004 

0.005 

o.ooa 

0.003 

0.004 

0.014 
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mA TESIS NO Or.BE 
Sftlfü DE LA ~liiU:l i"tCA 

sultado del análisis de la curva patrón de NTF cm orina 

(52, 26, 10.5, 5,2, 1 y O mcg/ml) utilizadas para la de-

terminación del % de recuperación. 

El cálculo de po"rcentaje de recuperación se llevó a 

cabo de la siguiente manera: mediante la regresión lineal 

de los valores experimentales de la concentración y pro-

medio de las absorbancias de la curva estándar en nitro 

metano (Tabla XXIV), por el método de mínimos cuadrados 

se obtuvo una línea recta con rn=0.0548, b=0.001 y r 2 de 

0.999; si se extrae el 100% de NTF de la orina la caneen 

tración esperada es la fase orgánica sería una tercera 

parte de la encontrada en orina ya que cada rnl de orina 

se extrae con tres ml de nitrornetano¡ con este dato de 

concentración se extrapola en la curva patrón de nitro-

metano y se obtiene la absorbancia corresnondiente al 

100% la cual se compara con la absorbancia corrcspondie!!. 

te en orina. 

Este porcentaje de recuperación se presenta en la T~ 

bla XXV para cada concentración de la curva patrón en ori 

na. 

4.4.4 Determinación de Nitrofurantoína en sangre. 

Método calorimétrico. 

Se aplicó el método descrito en la sección 3.3.2.1 pa 

ra analizar la curva patrón de Nitrofurantoína en sangre 

de conejo, con citrato de potasio corno anticoagulante (10, 

79. 



TADLA XXIV. ANALISIS. ESTADISTICO DE REGRESION LINEAL POR 

MINIMOS CUADRADOS DE LAS CURVAS PAT.RON ANA 

r,IZADAS POR EL Mm'ODO NITROMETANO-IIIAMINA. 

Parámetro 

Pendiente 

Intercepto 

Coeficiente de 

correlación 

Nitrornetano Orina 

0.0548 o. 0188 

0.001 0.0188 

0.999 0.999 

80. 
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TABLA XXV. PORCENTAjE DE RECUPEIU\CION DEL METODO NI'rno-

ME'l'ANO-HIAMINA. 

Concentraci6u en 

orina 

rncg / rnl 

52.60 

26.30 

10.50 

5.30 

l.ºº 

% recuperado :!:. 
desviacion es

tandar 

97.4 + 0.9 

92.9 + 0.9 

87.5 + 0.9 

78.9 + 0.9 

72.1 + o.o 

01. 



5, l, o.5, 02 y o,oíncg/ml); cada concentraci6n de la cu;: 

va patr'6n se determin6 por qui~~uplicado. Los resultados 
' ', ... ' ·· ... - <·~· ' ., ·"·· •. : ' 

experiínent~i~sC~~,'.r~~,~~~cirb~ncias se' muestran en la Ta-
.·-. . . . _·_: .. ·.:':.~Xti'.i~:::_;::;;·~_:-;_:.::'._::> .. -·:·.;_:_·. -.-~ .. ·,·--,. _··.. . 

bla XXVI .. )P~~;.ª,n.~~isis de regresi6n lineal se obtuvo una 

recta cuya ~c~a'Ci6n• mas-menos.· una desviaci6n estándar es: 

y = (0;0115 ±b:ool7) X+· (0.002 ±. 0.016), con un coefi

ciente de variaci6n en la pendiente de 14.7% y un coefi

ciente de correlaci6n de 0.984 (p<0.01). 

· 4.4.5 Estudios preliminares de biodisponibilidad 

a partir de datos urinarios. 

4. 4. 5 .1 Administraci6n j.ntravenosa. 

En la Tabla XXVII se presentan los datos experimen-

tales obtenidos al seguir el protocolo indicado en 3.3. 

3.1. La columna l de dicha tabla indica el tiempo de to 

ma de muestra (t) la columna 2 indica la cantidad excre-

tada en orina en el intervalo de muestreo (6 Ae), la ca-

lumna 3 el intervalo de tiempo de muestreo (~ t), la ca-

lumna 4 la cantidad acumulativa excretada (Ae) , la colu~ 

na 5 indica la velocidad promedio de excreci6n en el in

tervalo de muestre fiAe , más-menos una desviaci6n están-
( fit ) 

dar (:!:, S), la columna 6 el tiempo medio del intervalo de 

muestreo (t mid), y la columna 7 el porcentaje de la can 

tidad remanente para ser excretada. 

La Figura No. 6 muestra una gráfica del logaritmo de 

la vulocidad ele excreción contra tiempo medio (t miel), 

82. 
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'.füBLA XXVI. DETERMINACION 'DE NITROFURANTOINA EN SANGRE. 

Concentraci6n .. 
A B s O R B AN e I A 

rncg/ml. · X s c.v.% 

\·-. 

:lo.ºº .·· 0.172 0.008 s. 

s;oo · 0.099 0.022 22 • 

. . 1.00 o. 072 0.003 4. 

o.so 0.061 0.004 6. 

0.20 0.048 0.020 42. 

º·ºº o.oso 0.010 20.0 



TABLA XXVII. CANTIDAD DE NTF.EXCRETADA EN ORINA DESPUES 

· DE LA ADMINISTRACION I. V. DE 50 MG A UN IN 

DI~IDUO SANO •... 

,'•' 

t (h) . bAc tinª) 

l 

o.o 
0.5 

l. o 

l. 5' 

2. o. 

2.5 

3.0 

3.5 

4.0 

4.5 

5.5 

6.5 

o.oo 

o.oo 

o.oo 

o.oo 

0.00 

0.5 

0.5 

0.5 

0.5 

0.5 

o.o 
o.o 

o.o 

o.o 

o.o 

· 0.11-+o.1 2.75 

o.o 3.25 

o.o 3. 75 

o.o 4.25 

o.o 5.0 

o.o 6.0 

(1-·.Ae ) 
.. ile6. 5 

.X 100 

7 

100 .o 
4 4. 7 

;io. o 

4.7 

1.0 

0.2 

o .. oo 

o.o 

o.o 

o.o 

o.o 

o.o 

1Ae cantidad excretada en el intervalo de tiempo indicado (mg) 

Ae cantid¡¡d acumul¡¡tiva excretada (mg) 
1Ae/At: velocidad de excrcci6n (mg/h) 

t mid: tiempo medio en el intervnlo de torn'1 de muestra 

(1 - Ae/Ae 6. 5) x 100: oor ciento rem1ncnte por ser excretado a 
tas 6. 5 h. 

t tiempo después de la administración .(h) 

bt intervalo de torna de muestra (h). 

84.\ 
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para cada .punto .ex\lerimental· se muestra mas-menos una s . '· ... '_, -- '" ,, . 

~ .. - • ' ' ' ' • - '1 ' 

nea! de l~s .~i.iatr~füí.'i:i'mós :Pu~tos se obtuvo un coeficien 
_ . : : :,~----~:-, .... -._-~-':}j·.f.~-;:·~-7;~;~(f~~~(~~~~J'H'.:}::/';·;;:: .. _-,>):.· ·: ·::~ --·· :: _ 

te de detiirniinác:i~n';'.dc:!'.;0:.997 (p<O;Ol). La ecuación de 
·_ '-_ :< ·,< >'_,, :·,_: ·.< ::~':-'!')\~\:f-:~~:0~'.·;;-;l~f;.l~~ .. ;_/'_:·_~>-: '>. ' .... '. __ .· . . 

la ll.nea recta/' denlos :cuatro. últimos P,untos consideran 
- ·- ._:: :·-__ . ·-~/ :...;:.: .. :·.;:;·:_·;x-;:'.:;:.;:_::-'.~~;\1~;.~':-',)<>>~·'.:.;_·.:: 0.:·: >~Y-:_ - AA e -· 

do los intervalos/dél':,:95% :de confianza (57)"/it = 0.043 

:!:. 0.386 - (2.95 ±:'~.5i6). tmid, la vida media con un in

tervalo de confianza del 95% fué de 11. 9 min. a 17 min. 

Al correlacionar los datos de (1 - ~= )x 100 contra 
00 

tiempo se obtiene un coeficiente de correlación mejor 

(r = 0.998) con los cuatro últimos puntos y una vida me-

dia de 13.32 min. 

En la Figura No. 7 se presenta la gráfica de la can-

tidad acumulativa excretada contra tiempo. 

4.4.5.2 Administración oral de una solu-

ción acuosa de Nitrofurantoína. 

Se siguió el protocolo marcado en 3.3.3.2 realizan-

dese por triplicado el análisis de la solución de Nitro-

furantoína administrada, por el método descrito en 3. 3. 

1.3.5. Se encontró un valor promedio de 99.9 :!:_ 2.7 mg 

para cada 100 ml. La ~·abla XXVIII muestra los datos pr9_ 

medio de la excreción urinaria de la NTF para este estu-

dio, (la velocidad de excreción, cantidad acumulativa y 

el porcentaje por ser excretado). La cantidad acumula.,, 

06. 
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TABLA XXVIII. DATOS PROMEDIO DE LA EXCRECION URINARIA 

DESPUES DE LA ADMINISTRl\CION ORAL DE 100 

MG DE NTF EN SOLUCION ACUOSA, A 3 VOLUN

TARIOS SANOS. 

: ~~e .(mg/h) Ae (mg) 

l media·.· s media s 

.o-o.s 14.16 (4~09) 7.08 (O. 05) 

.5-1.0' 15,49 (3.63) 14.33 (3.86) 

• 0-1. 5 

• 5-2. o 

. 0-2 .s 

. 5-3.0 

• 0-3. 5 

• 5- 4 • o 

. 0-4 .5 

. 5-5. o 

• 0-5. 5 

. 5- 6. o 

.0-7.0 

t 

lle 
.t 

18.65 (2.14) 24.15 

13.87 (3.34) 31.10 

9.50 (5. 37) 35.97 

7.16 (4.67) 39.55 

2.65 (1. 52) 40.88 

1.37 (1. 02 41. 56 

1. 02 (0.75) 42.07 

0.78 (0.14) 42.33 

0.30 (o. 21) 42.50 

0.24 (0.09) 42.57 

o .10 (0.04) 42.63 

tiempo de toma de muestra (h) 

velocidad de excreción (mg/h) 

(4.92) 

(4.06) 

(2. 37) 

(2.26) 

(2.81) 

(3.30) 

(3.53) 

( 3. 68) 

(3.76) 

(3.77) 

(3.79) 

(1- ~ ' 
i\e7.0 

) X 100 

media s 

83.39 (24.14) 

66.39 (17.88) 

56.65 (11.54) 

27.02 3.52) 

15.62 l. 03) 

7.22 o. 41) 

4.11 o. 28) 

2.36 0.19) 

l. 20 o .10) 

0.82 o .06) 

0.34 0.03) 

0.08 ( o. 01) 

0.00 

i\e 

(1-

: cantidad acumulittiva excretada (mg) 

.Ae ) x 100 : por ciento remanente para ser excretado a 
lle7. O lns 7 h. 
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tiva excretada orcmedio fué de 42,63 ± 3,79 (mg) lo cual 

se observa en el valor asint6tico,de la. Figura No.8. 
-"· ~ : --, ': _-_, ·. '-_ ' 

La Figura No. 9m\iestra una gráfica de los valores 

medios del logarítmo de la.velocidad de excreción contra 

tiempo, la línea recta terminal tiene una pendiente, cuya 

media es de 38 .1 min, y por análisis de regresión lineal 

da un coeficiente de determinación de 0.988; por el méto

do ·de los residuos (52) se obtuvo una constante de primer 

orden con una vida media de 17 min, con un coeficiente de 

determinación lineal de 0.986. 

En la Figura No. 10 se gráfico el logarítmo del por-

centaje remanente promedio (t S) para ser excretado con

tra tiempo. Se observa, un tiempo de vida media de 33.5 

min y 17.9 min. para el oroceso exoonencial más lento y 

más rápido, respectivamente. 

4.4.5.3 Administración del producto inno-

vador. 

Se siguió el protocolo experimental descrito en 3.3. 

3.3, en la Tabla XXIX se indican los valores promedios 

(t S) (velocidad de excreción de la NTF, la cantidad ac!!_ 

mulativa excretada y el porcentaje remanente para ser ex 

crctado) . La cantidad acumulativa excretada hilsta 24 hs 

fué de 34.064 t B.G4 mg, la Figura No. 11 muestra la gr~ 

'fica de la cantidad acumulativa oromedio contra tiempo. 

) 
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TABLA XXIX. PROMEDIO DE DATOS URINARIOS DESPUES DE LA 

ADMINISTRACION ORAL Dl': FURADANTIN R A 6 
' ~. -- ,¡ . 

• • < • . \' . 

VOLUN'Í'ARIOS SANOS • 

Inter
valo 
(h) 

··, ·-

~:. 

6l\é .. (ll\g/h) .·. 
".!:: > : .. 

X,. ,. ,:·: :s .. 

2.0-2;5'' . 9.444 (4.043) 
. -.-

2.5-3.0 8,391 (3. 848) 

3.0-4.0 6.830 (3.171) 

4.0-5.0 4.533 (2.318) 

5.0-6.0 2.304 (2.542) 

6.0-7.0 1.112 (0.592) 

7.0-8.0 0.374 (O. 372) 

8.0-12.0 

12.0-24.0 

Ae (rng) 

x s 

2.057 2.102) 

4.762. 5.231) 

].659 7.962) 

11.125 9.149) 

15.710 (10;304) 

19.855 (11.423) 

26.701 (10.991) 

29.355 (10.247) 

. 32.951 9.249) 

33.748 8.723) 

34.064 8.480) 

~~e : velocidad de excreción rng/h 

lle : cantidad acurnul.ativa excretada 

X 100 

s 

93.96 (96.01) 

o~.69 (95.22) 

79.62 (79.65) 

67.34 (55.37) 

53.88 (35.33) 

41. 71 (24.00) 

21. 61 ( 8 .4 8) 

13.82 ( 4. 8 2) 

3.26 o. 91) 

o. 92 ( o. 23) 

o.oo 

• 

' . 

( 1-~~ ) x 100 : .por ciento remanente por ser excretado. 
8 
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La Figura No.~ 12 muestra una. gráfica de veloci.dad de 
'. •' : ' - -' - ... "', .. . . ' . .. ' . ''• _- _,_. ' '' ' . 

excreción. de NTF prómedio.'(de seis· voluntarios) contra 

tiempo, li' ~e~~ici~f~~á~ l~ '1ínea· recta final dá una vi-
. :·,-_' >:-~-'.-~-:(~).'_y);'{'_:,_;:r~:-{{'.!{t:':'::;;·_>·:::·i::_,;:·2 ' . . ' 

da medi.ade;27;111\in. (¡:">= 0.976) al aplicar el método 

de l~·s ~~~f~~~{['/5,2) ·r {os datos experimentales promedio 
. '"' •', '_ ~. :· ': :-,:/:(,!~:'._:<1_,';t_';'··.-'/-~ ,_·',_~_-, . . ' 

se obtuvo\un .. ,nué110' segmento de línea recta con cinco pun 
- '-·; .·: ·>:·::;·~---"; /:·- ': f:~-'.'.°'.;'f'.• -:1 . 

tos, que ·dá Uri·. víúór de vida media de 39.1 min. (r2 = 
... -., 

0.986. 
' 

En la Figura '¡.¡Ci·,' 13 se presenta la gráfica de pareen~ 

taje remanente para ser excretado de NTF promedio contra 

tiempo; la vida media de la fase logarítmica lineal fué 

de 43.1 min (r 2 = 0.965). 

Al aplicar el método de los residuos (52) se obtuvo 

una línea recta con 5 puntos, cuya pendiente dió un valor 

de vida media de 31.0 min (r2 = 0.99). Al promediar los 

parámetros farma=i.néticos individuales obtenidos de la fa-

se logarítmico-lineal por el método de sigma menos y por 

el método de los residuos (52), se encontró una vida me-

dia de la pendiente de la línea recta final de 48 .1 min 

(:J:. 11.11 min) y un coeficiente de determinación pro

medio de regresión lineal de O. 965; y por el método de 

los residuos el promedio de vidas medias fué de 26.l. min 

2 (:J:. 3.1 min), (r = 0.996). 

4.4.5.4 Estudio cruzado de Dos vías: pro-
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ministración oral del Furadantin (!a seis vo-
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. dueto innovador contra producto D. 

Se ·sigui6;el.prClto~olCÍ)descrito en 3.3.4., en las Ta 
. . .: .· ·.· .::: : . -'. _,:.-j_i/·;~--~::,::·· ;; -~·,<:>_~¡ ;.r:-;,.t_ -.. · •'.,:_ ·. 

blas XXX y xxxr:·se'tpresentan· los valores promedios de la 
· --. · · .- ... . ''/:'- .;¡_: · ~i>_,:_3-~_:-_.:,·-~~:/-·:;D?f)}\~;::; ~x-.:·;·;:·;:-~/:-}_-~_:. :-: · ·_ · 

excreción,:.dec;NTl."'ia/partir'·de la administración del produE_ 
' . '> . ' -•. ·._;·-.. ,: ;;'·'.~".-·:: f{!;'.~-~-;~~~~2.iJ!f :-;;~::\·:~_~;'(:: .. '.> /';::-:.:' . 

to D y el.producto';irinovador, respectivamente. 

Se gráfichron en papel sernilogarítmico los valores pr9_ 

medio de las velocidades de excreci6n de NTF contra t mid 

para los dos prnductos (Ver Figura No. 14). Los corres-

pondientes valores medios t s de la cantidad acumulativa 

excretada de NTF contra tiempo se muestran en la Figura 

.No. 15. En la Figura No. 16 se presenta una gráfica en 

papel similogarl".tmico de porcentaje remanente para ser 

excretado + s contra tiempo para los dos productos. 

A partir de las fases logarítmico lineales de las gr~ 

ficas de sigma menos ( ~-) Pi.gura No. 16 se estimaron las 

vidas medias y coeficientes de determinaciones de regre~ 

sión lineal, así como también las vidas medias y coefi-

cientes de determinación de regresión lineal para la fa-

se residual(52), los promedios y desviaciones estándar 

de los parámetros farmacocinéticos de los productos A 

y D se presentan en la Tabla XXXII. 

4.4.5.5 Bioequivalencia de seis productos. 

Se estudió la biodisponibilidad de la Nitrofurantoína 

a partir de los productos E, I, B, D, F y A, donde el or~ 

98 . 



.1 

.. 

TABIA XXX. VALORES PROMEDIO DE LA EXCRECION URINARIA DE . 

Inter-:-
valo· 
. (h) . 

o.o:o.5 
. . 

o.s-i.o 

i.0:..1.5 

1.5-2.0 

2.0-.20 

3.0-4.5 

4.5-6.0 

6.0-8.0 

6.0-10.0 

l!.Ae 
lit Ae 

NTF A PARTIR DE LA ADMINIS!l'HACION DEL PRODUC . -
TO "D" A .4 VOLUNTARIOS SANOS (ES'rLJDIOS 2x2), 

l!.Ae (mg) 
lit 

x s 

l. 77 (1.24) 

3.38 (l. 62) 

4~·59 (2. 53) 

5.38 (3,45) 

4,36 (2.22) 

1.98 (1.23) 

0.68 (O. 64) 

0,17 (0.09) 

0.07 .:. 

(1- Ae ) X 100 
AelO 

Ae(mg) (l- Ae ) 
AelO· 

X 100 

X s X s 

0.88 (O. 62) 94. 71 (66.72) 

2.62 (l. 24) 84.26 (39. 87) 

4.91 (2.47) 70.51 (35.47) 

7.60 (4.90) 54.35 (29.24) 

12.23 (5. 92) 26.65 (12.9 ) 

15.14 (6. 66) 9.07 (3. 99 ) 

16.32 (6 .13) 1.98 (O. 74 ) 

16.62 (5. 95) 0.18 (O. 06 ) 

16.65 (5. 91) 0.00 

como en la Tabla XXIX. 
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TABLA XXXI • VAT,ORES PROMEDIO DE LA EXCRECION URINARIA 

. 

In ter-
vale 
(h) 

o.o 

o.o-o.5 

0.5-1.0 

.1. 0-1. 5 

1.5-2.0 

2:0-3.0 
·-

3,0-4.5 

'4 .5.,-6 ·º 
6.0-8.0 

8.0-10.0 

DE NTF A PARTIR DE LA ADMINISTRACION DEL 

PRODUCTO INNOVADOR EN 4 VOLUNTARIOS SANOS 

(ESTUDIO 2 X i) . 

6Ae (mg/h) Ae (l\\g) (lAe ) X 100 
6Ae ~ª10 x s x s X s 

"' ~ 

l. 77 (1~24) 0.88 (0.62) 94.75 (65.62) 

2.55 (1.11) 2,62 (1.24) 92.60 (38.87) 

11. 32 ( 4. 51) 9.11 (3.29) 74.26 (36.47) 

11. 73 (2. 56) 15.22 (3.28) 56.99 (25.24) 

9.04 (2.07) 23.43 (4.07) 33.79 (13.90) 

6.05 (1. 88) 31.84 (3.86) 10.03 3.89) 

1. 46 (1',29) 34.68 (4.05) l. 97 0.54) 

0.75 (O. 50) 35,32 (3.24) 0.19 0.08) 

0.11 35.39 (4.25) o.oo 

6Ae; Ae; (1-Ae ) x 100· como en la Tabia XXIX. 
'ií1: AelO 
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Innovador - -
tl/2 = 41.5 min 

tl/2 = 29.3 min 

residual 

Producto "D" 
tl/2 = 41. 3 min 

tl/2 = 2_9 min 

residual 

~ 
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_..__,_~~..,-~~-,.~~~r-~~-,...~~---.~~~....-~~·-...~~~·r 
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'l'i-ernpo (h) 
Figuril No. 16 - Grlifica del loc¡ilri tmo del oorci.ento remanen tc 

pnrrt se'r excrctucto contra tj.01npo, Producto -
Innovudor. conti~n r,1·oducto "D". 
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TADLA XXXII. PARAMETROS PROMEDIO OBTENIDOS DE LA FASE LO 

GARITMICO LINEAL (SIGMA MENOS) Y POR EL ME-

Tiempo de 

vida me-
dia (min) 

Desv. 

estandar 

Coef .de 

determi-

nación 

TODO DE LOS RESIDUOS, DESPUES DE LA ADMINIS 

TRACION ORAL DEL PRODUCTO INNOVADOR Y DE 

P:·<ODUCTO "D" (de la Figura No. 16), 

FURADANTIN· Producto D 

Fase lineal final Residual Fase lineal final Residua 1 

100 27 52 28 

13 11 7 8 

0.995 0.996 0.997 0.996 
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-,": '' . -; -

dueto A es el producto innovador 'de E.U.A. y los otros 
: ~ • ·-· _,. ·,,'.,'.'"'.' ,;,·1_c·; ·•.· 

cinco · s'on de,'cirigén' naClional;) Esta''fase · se realiz6 en 
. ,. _ . ;:_: .. :, : -~; .. ~'-·-~·:': . ,-': __ :_\i·:;. ·F: ,_:(:>:; ;-::-~_;;~: ':,ii_: t-~·'.. ·. ~- . _ '. ·:"~- .- -. _ ; 

6 voluntarios· sa:nos·;·;:de,_';s·exo;:masculino, en ayunas, como 
_ . _ _. · -._ ... -.· .. ·· .. · ~:-:>/~·~.;-~-~r.~·~'?--; . .-:i:;;\{;_;.1;-?:?!J'~:;ff:_;. i;~)-~.~:F:;·< :: -. , .. " 

ya se menciori6 :;eri.,3 ;'3 ~:3·; 5';'1•:'eLdiseño experimental fué com 
. • :: .. ,._ .- ''. <i:-';) ;-.~--:-~-~_.:z.:?:;_:\:~if"1~;-~;:;~~J:~<;~-t}/S'.\ .. i.<:·_. :· . --

p letamen fe· cruzadciiUdoole':'ciego. Los datos promedio de 
. . . ' ·. :.-.- ~· :-::·: :_ ?;-'::~i)·t:T~~:{~tt~.:~;;}~}:~\?~/;"\·?: "/; :-·. · ._ 

excreci6!1 · urinarfa{deTcada .. producto aparecen en el Apén-
' -.. '.,_.::.'._.·:~-,_:,..;:::~;_;)'~-~(~5;::~\~·-ft::;::_' - ... 

dice. IV, . La·gr!lfica 'de· los valores promedio de las ·velo 
;-... : " ... ,,., ... ~:-:'.''.'".'\"" .''". -.· " 

cidades d~ :exbie::i'Úiri'.\l~inaria de la NTF contra t mid, en 
... :~,>: .• ;-.;.~· '•" 

papel s~mif~~itir.i:~{6~; para los 6 productos se muestra en 
' _ .. _.,, -.. '' . 

la Figura No.·17 ,·· En la E'igura No. 18 se muestra la gráf.:!:_ 

ca del logar~tmo.del porcentaje remanente para ser excre-

tado de NTF promedio, contra tiempo para los seis produ~ 

tos. Se calcularon las vidas medias promedio y coeficie!!_ 

tes de determinaci6n a partir de los dntos individuales, 

estos parámetros se presentan en las Tablas XXXIII y 

XXXIV para cada producto. La Figura No. 19 muestra la 

gráfica de la cantidad acumulativa promedio de NTF excre-

.tada en orina para los seis productos, el producto inno-

vador produjo una cantidad acumulativa excretada a las 10 

hs. de 34. 79 + 4.99 mg y los productos farmacéuticos na-

cionales estudiados produjeron cantidades en orina meno

res. La Figura No. 20 muestra la gráfica de concentra

ciones promedio de NT1'' en orina contra t.iempo para cada 

uno de los productos estudiados, 

1 
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TABLA XXXIII. PARAME'l'ROS, .OB.TENIDOS DE LA FASE LOGARITMI-
-· -,.··-· 

' co LINEAL DEL POR CIENTO REMANENTE PARA SER 
"-<· 

. ·. EXCRE'rADO'Y .POR EL METODO DE LOS RESIDUOS A _,·."· ,·- . .'.-.- '' 

-;, ;·' 

PARTIR DEL PROMEDIO DE LOS DATOS DB CADA 

PRODUCTO~ BIOEQUIVALENCIA DE SEIS PRODUC 

Tos: 

'' ' ' 

'' 

Producto ·.Fase· lineal final Residual 
' ''tl./2 ',' 2 tl/2 2 

,. 

·A 1 h 5 min. 0.996 23 min. 0.996 

B 44 min. 0.988 20 min. o. 985 

D 58 min. 0.997 21 rnin. 0.983 

E 1 hlBmin. 0.976 23 min. 0.994 

F 1 h 17 min. 0.965 30 min. 0.993 

I 46 min. 0.988 22 min 0.998 

A 0.640 h-1 E 0.528 h-1 

B · 0. 928 h-1 F 0.532 

D 0.707 h-1 I l. 443 

1 
108. 



TADLA XXXIV. PARAMETROS OBTENIDOS DE LA FASE LOGARITMICO 

LINEAL DE VELOCIDAD DE EXCRECION Y 1\PLIC/\"'

CION DEL METODO DE LOS RESIDUOS 1\ PARTIR DEL 

PROMEDIO DE LOS D/\TOS DE C/\DA PRODUCTO. BIO 

EQUIVALENCIA DE SEIS PRODUCTOS. 

'Produceo Fase lineal final Residual 2 
tl/2 r2 tl/2 r 

. 

A 50 min 0.97 33 min 0.99 

B 1 h 01 min 0.92 27 rnin 0.99 

D 1 h 06 min 0.98 33 min 0.98 

E 1 h 09 min o. 94 32 min 0.98 

F 1 h 08 min o. 93 42 min 0.99 

I 50 min 0.97 27 min 0.97 

' ' . -
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V. DISCUSION. 

5 .1 Pruebas de control,. 
',···,_' 

El ll'.m:Í.t~:e~ii':!.~\ii~cl6 por la USP XIX (23) para la prue 
'.· .·.· -

ba de des:Í.rrl:.égf~ci:i.6~ es\i~ 30 min para comprimidos, por . ··' ' .· ., '· -· ' 

lo tantó;~piltt:Í.ride los datos de la Tabla V se obser-
, ,' ,,,;· 

··,•, 

va que el tieinpo··de desintegración del producto G (40.16 

+ 4. 95) es significativamente mayor de dicho límite, el - ;;' . 

tiempo ~e desintegraci6n del producto e (27.3 ~ 15.93) 

estadísticamente este valor no es mayor del límite indi 

cado pero se encuentra cercano a él y con una desviación 

estándar muy elevada. Los tiempos de desintegraci6n de 

los productos B, C, D, G e I de la misma forma farmacéu-

tica que el producto innovador, comprimidos (ver Tabla 

V) son significativm-,1ente mayores que el tiem_oo de desi,!! 

tegraci6n del producto innovador, tal característica po-

dría indicar la biodisponibilidad no satisfactoria (4). 

Los comprimidos B y D tienen una dureza significativa-

mente mayor que la del producto innovador, el producto D 

presenta la dureza más alta (ver Tabla V) . De acuerdo 

con Wagner (4), la dureza de los comprimidos representa 

una causa de fallas de biodisponibilidad. La Farmacopea 

USP XIX y la FNEUM (50) j_ndican que los comprimidos de 

Nitrofurantoína no deben contener menos del 95.0 por cieE. 

to y no más del 105.0 por ciento de la cantidad indicada 

112. 



• 

en el marbete de c 8H6N4o6 • consccúentemente los produc-
.; '. .·, ··.' ·- - - ·. 

tos C, 'E. Y. G no cumplen'.esta':especificaci6n ya que los d~ 
' - : ' --- . " . ' '. . ·- .. ' ' -: . ' ; ' ; -·. . - ' "' - . .- ·. . ~ - - ' ' . . •, .. 

tos de. conten:i.cio ~en.de 927i; •. 92;5 y 90.5 por .ciento de 
-.. >\·'>.''·~:.; ':: ,> •. -·, ,,,· ,._- ,-¡ - ·, . 

. . - '. - __ .. - >'' ;_- ... ·: " .. ·:-~::: ____ ,,:!·:~·.,, __ ';h ::.'.~;_._-(,;_ ·-·/·.' -_ ',' . ',. -. - - -

Nitrofurantoí1úi:respeétivall\Éfrite• (vei Tabla V). La pru;:_ 

ba de variaciiri.~~;~.¡~~,~~~l~zada a los productos indica 

que están· den~~i:/~~/{a:~ especificaciones marcadas por la 

USP XIX y la,iNiuI-((~o). La prueba de variaci6n de con-

tenido se·realiz6 s6lo con tres muestras, para el produ~ 

to e una de estas muestras contenía 84.9% para el produ~ 

to F una contenía 92.9% y otra 93.6%, en el producto H 

dos muestras contenían 91.3% y para el Producto G el con 

tenido de cada una de las tres muestras fué de 90.0, 91.6 

y 92.9%. 

En resumen, de acuerdo a las especificaciones ofici~ 

les de contenido para comprimidos de NTF los productos· e, 

E y G se encuentran fuera de ellas, además, los datqs de 

variaci6n de contenido indican que los productos F y H no 

cumplirían la prueba de acuerdo a las especificaciones de 

la USP XIX y FNEUM. 

De esta manera, de ocho productos farmacéuticos es-

tudiados en el comercio nacional sólo 3 cumplen con las 

especificaciones mencionadas en la Tabla V, los 5 restan 

tes no las cumplen, por lo cual los lotes de estos produ~ 

tos (C, E, G, F y ll) deberían ser reti.rados del mercado. 
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5.2 Estudios in vitro. 

5;2~1 Determinaci6n de Nitrofurantoína en solu

ci6n reguladora de fosfai:os· 0;2M,pH 7.2. 

La determinaci6n ·de Nitrofurantoína ·en soluci6n regu

ladora de. fosfatos 02 M, pll 7. 2, por esp"ectrofotometría, 

most~6. lik~~l:i.dad entre' las concentraciones de O. 5 a 25 

mcg/ll\1, 66~-~~ef:iC:i~nte de correlaci6n de 0.999 (p<0.001) 

(ve/ Fig~r~: No. 1) y coeficiente de variaci6n entre 28 .16 

a· l. 9Tpor ciento en dicho intervalo de concentraciones (ver 

Tabla VI) , el análisis estadístico por prueba de t entre 

la pendiente de cuatro curvas estándar ('rabla VII) , indi-

ca que no hay diferencia significativa entre las pendien-

tes de las mismas. 

El método se evalua considerando la reproducibilidad 

de las determinaciones, los datos de la •rabla VIII dan 

los valores promedio de las absorbancias de las determi-

naciones de diferentes concentraciones de Nitrofurantoína, 

preparadas el día de la determinaci6n, se ouede observar 

que el intervalo del coeficiente de variaci6n es de 3. 09 

a 0.77% para las concentraciones de 1 a 25 mcg/ml raspe~ 

tivamente. El análisis de varianza de las determinacio-

nes realizadas en diferentes días (ver Tabla XXXV), indi. 

c6 gue la variaci6n en diferentes días es altamente sig-

nificativa para las concentraciones de 1 y 2 mcg/ml, y no 

existe variaci6n significativa en las determinaciones en 
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TABLA XXXV. REPRODUCIBILIDAD DEL METODO ESPECTROFOTOME-

TRICO DE NITROFURANTOINA EN SOLUCION REGULA 

DORA DE FOSFATOS O, 2 M, pll 7. 2 EN EL RANGO 

DE CONCENTRACION DE 1.0 A 25 MCG/ML. 

Análisis de varianza con 

Fuente de SS r. 
una sola variabl$ · 

Concen- SM 5 Nivel 
traci6n variaci6n X 10-" gl x 10- de sign. 

l. o entre día 5.758 3 l. 919 p<0.0005 

dentro día 3.242 10 0.324 

2.0 entre día 5.643 2 2.821 p<0.0005 

dentro día 0.567 7 0.081 

4.0 entre día 40.07 1 4 o. 017 N.S. 

dentro día 28.66 4 7.16 

6.0 entre día 43.36 1 43. 36 N.S. 

dentro día 82.4 4 20. 62 

10.0 entre día 261. 6 4 6 5. 4 N.S. 

dentro día 365.8 14 26.13 

SS : suma de cuadrados 
SM : cuadrado medio 
gl ' grados de libertad 
N.S: no significativo. 
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TABLA XXXV. (CONTINUACION REPHODUCIBILIDAD DEL METODO E§. 

Caneen.:. 
tración 
(mcg/ml) 

20.0 

25.0 

PECTROFO~OMETHICO DE NITHOFURANTOINA EN SOLU

CION REGULADORA DE FOSFATOS O. 2 M, pH 7. 2 EN 

EL RANGO DE CONCENTHACION DE 1. O A 2 5 MCG/ML. 

Fuente de 
variación 

entre día 

dentro día 

entre día 

dentro día 

Análsis 
con una 

ss_5 
X 10 gl 

453.75 

846.15 

624.22 

807.02 

1 

4 

1 

7 

de varianza 
sola variable 

RM_5 Nivel de 
X 10 Sign. 

453.75 N.S. 

211.538 

624.22 N.S. 

115.28 
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diferentes días en las concentraciones de 25, 20, 10, 6 y 

4 mcg/rnl. Mediante, una prueba de t entre las pendientes 

se enconti:6 que las\.~iferencias entre ellas no son sign:J:. 

ficativas, a un nivel a =O.OS. 
. . ' - . 

La curva·de Ringbom (49), Figura No. 2, indica que el 

intervalo de concentraciones en que la determinaci6n de 

Nitrofurantoína tiene la máxima precisi6n, se encuentra 

entre 2.y 15 mcg/ml; esto concuerda con los coeficientes 

de variaci6n encontrados en los estudios de rcpetibilidad 

(Tabla VI) y en las pruebas de análisis de varianza rea

lizadas (Tabla XXXV). 

La concentraci6n mínima detectable encontrada fué de 

0.32 mcg/ml como se puede observar a partir de la prueba 

de t, Tabla XXXVI, realizada entre la absorbancia promedio 

de tres determinaciones del blanco y cada una de las con-

centraciones probadas. 

5.2.2 Perfil de disoluci6n de nueve productos de 

Nitrofurantoína. 

En la Figura No. 3 se observa que los productos G, D, 

JI y B no pasan la especificación de disoluci6n de la USP 

XIX, sin embargo, si la comparaci6n de las propiedades de 

disoluci6n se realizan con la especiíicación de la USP XX 

(56). "No se debe disolver menos del 25% de la cantidad 

indicada en los comprimidos de c 8H6N4o5 en 60 minutos", 

ahora solo los productos JI, D y G no aprueban esta espe-
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TABLA XXXVI, MINIMA CONCENTRACION DETECTABLE DE NI'fROFU 
RANTOINA EN SOLUCION REGULADOR!\ DE FOSFATOS 
POR EL MBTODO E:SPECTROFOTOMETRICO. (PRUEBA 
DE t DE DOS COLAS EN~'RE LA MEDIA DE LAS AB
SORBANCIAS DEL BLANCO (CONCENTRACION O.O) 
CONTRA .LOS VALORES MEDIOS DE ABSORDANCIA DE 
CADA CONCENTRl\CION PRUEBA) • 

Absorbancia 
Concentraci6n s 

o.o 0.0017 0.0021 

0.1 0.0017 0.0015 

0,32 0.0277 0.0011 

0,48 0.0380 0.0017 

l. 00 0.0697 o. 0032 

Nivel de. 
significancia 

N.S. 

N.S. 

p<0.005 

p<0.005 

p<0.005 
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cificación. A partir ·de .. los datos .. mostrados. en la Tabla 

XII y. e'n la Fi~ura:No. '21~ se calc.Úló)~' .• constante de di-

lución ~ . g~(~~~;t.~•:.,~'.~.~·~.\~i~n~~.~g~;.t'.f !/~áf i6a · .del logar í ~ 
mo de la ,cántidad.)iremanente/¡:ior\discilverse contra tiempo, 

· · . ,< .. ::::·.::~ ·~ ;:·;-f:';,~;:;~~<~-~·i~~-~ ::~AJ~;i::;),~if :~!'(?~~.f ;:.;:~~~·:/.~'.0.:!;_-:<:~:i?·~~i-:~,1:;;{~;'.~l .·_:. ·<:: · · - · -
en· éste'. método .··se~'tsíipcirie'• la';aplicación de condiciones 

-- :--:- ;_ ... · :.<·.·,_:·,:-.:/;2)~:·:;;i:J/?~t'.:'Y-~{}··:'.-;?;:)_.,\ :·_:·:~··:-.:,/, '._:'~- ~_.:._ .. ; __ ._/._,, _,, . 
"sink~ ,._,.est() •es,,~ queJla: concentración de la N~'F en la so 

luci6r1 ;~~'.'~'~·~~;,·{~~~d{que s~ concentración de saturación 
' ; ·, ·. '>.-'~ .: ·, ~.; •' ': .. _, : 

(51); ·E.rr:;1a' Tabla XXXVII se presentan las constantes de 

di~o~uc:Í.ónpara cada producto, el coeficiente de determi

nación y·e1 intercepto. A partir de la Figura No. 21 se 

observa claramente que existe gran variación en el com-

portamiento de disolución, la variación de las constan

tes de disolución calculadas van desde 0.227 a 0.001 

min-l (Tabla XXXVII). 

Wagner (51), ha sugerido que una de las formas más 

adecuadas para determinar el tiempo en que se disuelve 

una determinada cantidad de fármaco a partir de una for-

ma farmacéutica, es graficar el logarítmo del tiempo en 

las las ordenadas contra la cantidad disuelta en la es-

cala normal de probabilidad en las abso.sas. Los datos 

de calidad disuelta de la Tabla XII se graficaron en es-

ta forma y se obtuvo en la mayoría de los productos una 

línea recta como se observa en la Figura No. 22. A l?ªE. 

tir de esta figura se obtuvo el t 10 , t 25 , t 50 Y t 75 pa-

ra cada producto como se Presenta en las columnas 2, 3, 
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TABLA XXXVIL CONSTANTES DE DISOLUCION DE LOS 9 PRODUCTOS 

DE NITROFURANTOINA. 

Método de cantidad remanente ¡:ara ser disuelta 
Producto Cte. de disolución Interceoto Coeficiente de 

·· determinaci6n 

A 0.010 min -1 88.52 0.989 

B 0.227 min -1* 86.97 l.ººº 
c 0.007 i -1 m n 102.85 0.998 

D 0.001 min-1 97.41 0.968 

E 0.007 . -1 min 103.35 0.976 

F 0.006 . -1 min 96.87 0.956 

G O. 0003 min -1 99.73 0.967 

H O. 0003 min -1** 100.54 0.743 

I 0.117 min -1* 103.00 l. 000 

' / 

* Para calcular la Cte. de disoluci6n se tomaron los 2 
primeros puntos de la Figura 13. 

** Para calcular la Cte. de disolucj.6n se tomaron los 9 
primeros puntos de la Pigura 13. 
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4 y 5 de laTabla XXXVIII, en la Figura N.o. 22 se observa 

una·desviación en el.comportamiento de: la cinética de di-
- - -- . :: ._:':.,:::~ >·,:;~.~ ~: '- ·- ,_ :. >:-: ,-_. ·;-:·._ . .-:' ,, ... ·_::'.: .... -~. ·' ~: .. __ ,. :· :~ .. / .. ¡') •'; ·, 

solución: pai;:a:. los1: pr6düótos e' .y'E~: . 
: :',\~~,::'Xi_: -·-_;·:-~'.:·~_i .. :f~--<:·(:~:''.:~~-\')?{~·;_;,:.;i·.:.-~~:~;;· ~:;~:::·:~::'~_'.\·::-.-;· :]): ./ ·:_. : 

•·Por· análisis' de1'variariia' de\'üria·:'sola vía para la Ca!)_ 
. _, : .:_ --:t :-·.:.· :·:<~:? -:'.:<::~;_«,.:-;;,\'._:~i?;::· :;~_~::;~:;::\-j\'.:::':0:_.'.;S/~~~::::·x:;~¡;··.~;:;::)~~- -

. tidad .disuelt'!,;a;;1?s\\6Q}.1niri:.':y.para la cantidad de NTF 
. . .- ·-·~:_:-::·--, _.,,->.:·:;<:::" --~·,_-,¡\;:·: .~:\~'.~_-~,\~\~?.'.~;:_:-:.:'{'·'.~:::~_;:.~·,_·:, .·-:.::·_;.::~. -i .' _. ,' :_·.::· . ' . . 

disuelta a' los'; Íso\iiii.rii':se\:determinó una variación al ta
. . .«.: ,;::_-(· :i::;_;_'. \i,f,::_;~-::;1,,~i~'};'!·:;~; :~ : . .f'; .. . :.' : .. 0:·.') ; 

mente si.gnifi~~t~f¡\_,''érifici los diferentes productos (p< 
·'····"' 

0.001) Tablas .XXXIX y XL. Se realizó la comparación es-
• ·• •.·.; . 

tadística•.por prueba de t de dos colas, a un nivel a = 

O.OS, para establecer el orden en la cantidad disuelta a 

los 60 y 150 min de los diferentes productos de la Tabla 

XLI. A los 60 no hay diferencia estadísticamente signi-

ficativa en tres producto e, E, F, en cambio a los 150 

min no existe diferencia significativa en la cantidad di 

suelta entre los productos e, E, F y entre I e A (Ver Ta 

bla XLI). A los 60 min. ninguno de los productos nacio-

nales presenta una cantidad disuelta estadísticamente com 

parable a la del producto innovador, a los 150 min sólo 

el producto I tiene una cantidad disuelta estadísticamen 

te comparable al producto innovador (Tabla XLI). 

No se encontró correlación estadísticamente signi-

ficativa entre las pruebas de disolución, desintegra--

ción y dureza para los productos estudiados, aunque el 

producto G presenta el comportmniento más bajo en la pru~ 
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TABLA XXXVIII. 'l'IEMP.OS NECESARIOS PARJ\ DISOLVERSE EN 10, 

25, .50<y .. 75 POR CIENTO DE NITROFURANTOINA 

(NUE~~ : ;~oíiuc~·os > • 

. ... 

·. . . . 

Gráfica de 
·Producto t~o· ·.· t25 

A 3.3 16 

B ---
c 28 

D 80 

E 22 42 

F 8.5 30 

G 

H 110 140 

I 2.7 

logarítmo 
tso 

52 

2.5 

90 

100 

120 

---

16 

normal 
t75 

130 

12 

---

150 

no se tienen estos tiempos debido a que el producto 
se disolvía muy rápidamente, o demasiado lentamente. 
Ver Figura 21. 
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TABLA XXXIX. ANALISIS DE VARIANZA DE UNA VIA PARA LA CAN 

Variable 

Productos 

Dentro de Prods. 

Total 

TIDAD DISUELTA A LOS 60 MIN. 

Suma de cuadrados gl 

40766.22 8 

3070.89 45 

44137. 89 53 

cuadrado 
medio 

5095.77 

Razón F 

68.02 

70. 9086 F(B,45)=2.18 

. I 
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TABLA XL. ANALISIS DE.VARIANZA DE UNA VIA PARA LA CANTI 
' 

.DAD.DISUELTA A LOS 150 MIN. 

Variable Suma de cuadrados gl 

Productos 47517. 80 8 

Dentro de Prods. 6571. 9 45 

'rotal 54089. 49 53 

Cuadrado 
medio 

5939 

naz6n F 

40.65 

146.04 F(8,40)=2.18 

1020.56 
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TABLA XLI, ORDEN DE LOS PRODUCTOS EN TERMINOS DEL PORCEN 

TAJE.DISUELTO A LOS 150 y 60 MIN. POR PRUEBA 

DE t BILATERAL. 

Tiempo O r d e n 

150 B I A C E F D G H 

60 BIA ECFDGH 

4-------------
cantidad disuelta 

MAYOR MENOR 

.·' . J 
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ba de disolución además de no cumplir con las especifi-

caciones.de la.prueba· de desintegración y contenido. 
. '' ,,-, ·.:·-\ ·-,.-. -

:.·.-.-<_;'· '·'-· 1:'· ., ,-;-': -

s. 3 ·Estudios :t;r Ji~óL · 
. ~': '· /,"., .•. ~ -~< . '-e'· \ ·-; 

•.... si;;~~:~:i~r~%~;~['.~f~i,6:,~de ... Nitrofurantoína en orina. 

La ~~~7f~f.J1,~,~t;~;~[',,~,S.'!~f)'.ro7urantoína en orina se reali 
'; :' -:,. ' __ , o:·;-,·.;; "· ,, ··~·;:_.,,. .. :: -_'.~'. ¡'~; r.-'·- .,' :>!'·_;:~,"~. '_':'' :; -~ ·_.: .:'. :.• ' ._ 

z6. por niedio(dé''.iiina~'pegueñiC modificaci6n del método ori-
. _,. :·;_·i~-~\.F{}·/;~t:>~~·¡;'.~~A~~&~-i~J~'.~::.~~t~:~:};.:.:.::_~~~_,.:'. ·;-: - ... 

ginal repo-r:tadó:¿por;·~Cónklih; (46). Este método ha demos
, ::-·_. ~- :-.~,-;:_::::~·:~.:t·~;~;-_(,~;::;,::1}1(;;,;{1~~~~-;),~-~~~<~{t,~~ ; ... ~~,'._: ;': ~-

tradci, ser••específico;•p;üa :la. Ni trofurantuína (4 7) • La mo 
··_ _. _:: -~:'- .,.;-.'.'.: './:_~::''.i;{ti:'.;-~~J<Mt~)~{{~~-~;t~;,;f'._~~~~f/::,~:.~·-:.;:-·~:-:::-;, , ., 

dificaci6n/realii:ada'::consisti6 en disminuir el volumen 

del'.~isf~.%~~~~:í~~¡~~~fj'.~.~;s a 3 ml y cambiar el agente 

acidifica~~e·:~~;;~'~"~~~JfJ:~r~ídrico 1 N a una solución sa
' _ -F,º. ~-~¡h.-:J,:r/z~1r:-'s-~r{~í-~'if:~t1 :;~/-'.~";.',: 

turada ·de ·.sulfato• déi;amonio • 
. --~~:;: ~:j~i~-,~~~~:'.~'.\~~1f~1·1f:~{~~~i}_~~-:::~~-<:": :·-_,_. 

Se estudiaron ialgurios ·factores que pueden afectar la 
• > ' • • '. - • ~ " • ...... 

determinaci6n dei Nitrofifralltoína por el método ni trometa-

no-hiamina: El incremento en la concentración de KO!l en 

la formación del complejo nitrofurantoína-hiamina incre-

menta la absorbancia e inestabilidad de dicho complejo 

debido probablemente a la descomposici6n de hidr6xido de 

hiamina (53). Este efecto se puede observar en la •rabla 

XJV, 

La Nitrofurantoína es un ácido débil con pKa 7.2 por 

lo cual se puede extraer de fases acuosas ácidas fácil-

mente con nitrometano. Se ha reportado el uso de dive~ 

sos agentes acidificantes de la fase acuosa para facil:":_ 

tar dicha extracci6n ácido clorhídrico 0.2 M (4G), cris,. 

\ 
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• 

tales de sulfato de.amonio (48) y soluci6n saturada de 

sulfa.to de amonio '.(47); •·se· compar6 la precisi6n del m§_ 

to.do con'.'cada~'.unotdéi'.los_.tres': diferentes. acidificantes, 

por prJeba ~~·:;';'~~~~Ji'~~áó :~us va~ia~z~s }' de es a manera 
o.- • -: .• :---.. ,;· .· __ ::/:~~,7-:::~~-~:.:_c!-~;~:1:'.!:.::~_f )~t:~~·~:1iS,D:i-·:·::/'._,~\>:); ·: ___ --~~: . :.·_, .. -. -, -- . -,-·. -·. :.·. -· -r:' · -. : ·.,-:._ . 

seleccionar.(el»'procedimiento •más·: reproducible. Para esto 
· .. <, -··:.::-::~'.;; i::;;;~<~:~?':{V}'.:_i~}:::~~,~f~~--~:;:-·::{:_,_·j/':'~,~:;_::::·. ::<S?:\~·-:_- ;l<~.~_-;:~<~:·-:_:-~-:·- -s 1 .. --', . . 

se utiliz6 .Hl!o'.):'11,~.6.n};.~(i!'Yªri~nz<lfi:(C~ "'_-·-.i si la F obs es 
·-_ ·, ·. ;,:· ., __ ,. _:·.\::::._::P+A!r.?:~~;;\rt.~y';\:.;:-; i,_;._:\~;1;'i '~Í: __ -: __ ~/ >' ~: "~'}'.):;\~3-\;,"_: ___ : · -__ 8 2 · · 

más pequeña ''.qtie ':el\:válor:en'-:Tablas•/a: =· O, 10, se concluye 
. _ _ ... ·. ;, · -. .::! ... l\;·:.~ ;~/i:1;,~:r:"~:¿::,1b~~(;:,,-,~~-~_ur.~t::;~)f ~,:-i\:::~:'.'(i::·,'}:;_:;,;;:l-~~::)--{f}-'::_·.\< :. -- · · 
con una probabilidad,fdeE,95'1r;,:.'qUe 'los dos procedimientos 

-· . . , ~: -~.-<' '.-:::::·t~:~:.: ~tj~,~\:~¿:::{'.t{;:~<i{i:~_:;;-.;~;;i_Z)J\;_~M-~, ·I é~::;::~~:_ ;_ -.:;_·:. · .. 
no difieren,.significativamente{en precisi6n. La 'rabla 

;·-:-~: --r;~~t~~~~,-~~;'~:1'.:-~.::~t:11~~~:¡~lDJSi-~'.¿·~t'.~\-;tt:!-'.:~:}: ';.-_::-..:.·: ·:_ - _ .. 
XLII resúme'cla':fcompii'raci6iWde)razón de varianza en don -

-.. _· , ___ :_ ;~'.'·: ::·.::t}:~1~f-~~~:r~:H?~~l-~::J~!t~_fü;z~;:)~11t~r(~!>;!.~~;:,:=_ .. . 
de' se indica'i,'qüe'i'.riór:hay'.diferencia estadísticamente sig-

. .· _ ----~-.:-,~ __ ,.-;·:.-_-~·.:'::_,_¡,~·-,;-~{:;_,~~::':-l~·¡;~~~;;,t;~~\'.~.~.y;s:_\::,;,~::~:;:::-:_;_;._:. · · · 
nificativa :en;:·1a·:,precis'ión: de las determinaciones usando ,.,:·,.-- --,._, -':·.:·.':,;_ \c_:T:>:;> ~-.. 1· · -· 

cualquierade'esto~'!acidfficantes. Al realizar el méto 

do nitrom~tano..:hialliina puede suceder gue la cantidad de 

hiamina presente sea insuficiente para la determinaci6h 

de la nitrofurantoína (ver Tabla XVI, curva patr6n 1), 

de esta manera en la gráfica de la relaci6n molar de 

NTF/hiamina (Figura No. 4) se observa que la relaci6n 

molar NTF/hiamina para la determinación cuantitativa de-

be ser menor de 1. 

Se observ6 un incremento en la concentraci6n mínima 

detectable por el cambio de volumen del disolvente extrae 

tor de 5 ml a 3 ml (a partir de los datos de la Tabla 

XVIII se hiz6 una prueba de t hilatcral, a un nivel a = 
O.OS, entre la absorbancia del blanco y la absorbancia 

···' -~· ... ... ) . 
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TABLA XLII. EVALUACION DEL AGEN'.l'E ACIDIFICANTE PARA LA 

EXTRACCION DE NI'l'ROFURAN'l'OINA 1 RAZON DE F 

PARA LOS TRES PROCEDIMIEN'.l'OS (A PARTIR DE 

LOS DATOS DE LA TABLA XV). 

·' •' 

Concentraé::i6n Métodos Nivel de 

. mcg/~l' . . · . F ,.:· 

c~Illparados signifi.cancia 
;;.· .. 

·'··. ' . 
100 . B/A 115.56 N.S . 

. B/C 88.04 N.S. 

C/13 l. 31 N.S 

o B/A 4.0 N.S. 

A/C 1 N.S. 

B/C 4.0 N.S. 

50 A/C a.o N.S. 

25 A/C 6.0 N.S. 

10 A/C l. o N.S. 

5 A/C 18.0 N.S. 

1 A/C l. o N.S. 

A HCl O. 2 M 

13 cristales de sulfato de amonio 

N ,'$. 1 no significativo 

e soluci6n saturada sulfato de amonio 
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de cada una de las 'concentracione?): Con: 3 ml exis.te 

diferenc~a est~dís~ibameri¡e'.IJign:lficati~a ·(O; os <p<O. 01) · 
.. - . · · --. .":: :-: ~;- _: <.-:: .. _. -;,~:-·:<_-~::·: :-~.:.-. .-- ¡·~>.~·:/·,·-\,:- .;:'.:.;.;_-/_;.:~-;~':,'.·S~_J::(~~- '.:i~\---?~::~;;~?,:;J~:~::·: .. ·:_'. __ ¡-:~~_-:·,_ .. -~ . 

entre la absorbanéia· debblanco\y::da7absoi:bancia de 1 
· _: · --_ - _ _. --: :'.,.: ~'_>.:<~~t:~ ::f-,'..:-~~Xit~~~:~~~:;~~l/{<:1\~;:¿·;_(,·~~íi;-~~~ü:/j,~:¡i'.r,;;~~$.;.~;<~1~{\~~\~~L~~~\';?.:_ .. :': ·: . .' 

mcg/mlr en ,·~a!llbii::íiCori')S'}mF':no);éxiste;::difei:encia · estadís 
. -' -' . -·.·.' \':·.: <_:~-::.{!'.-.:~{f;;_'~'.;'.~')~;~~1:~~:'.~~:-~:;~(~;;\1~,;~~;ti~ff\~at;~;;:~2;~J;iSl}~if;?,.;t~S!;~.\_:~-~:>Vr'.i~~:-: __ ;\!.~ ,. __ . :: . -
ticamente ;: signifii::ati va i:eritre'c'el'{bfari'cfo; y :ila concentra-

.:: ---:_ ·-·. ->::·:·.--~-)_:<<~;:-~} ~~)'i/:;~~:::'.~;f~.~~{:;)~;:;7§;:i~;t~J:{?:·t~~/f~~Ift~;[f;fi~f.1:~U.;, '.·_'..,. ·:·-· · .. · :_ · 
cióri· de,,l'nícg/mL:.,\\La\seri'sibilidad{al·•cambiar el volu-

- .'; :-~;.:: ;::/>-,::··, ;~:=.\:.~:<'\~~t{-.~~:;;·~~;::;\:~W:~:i.~:~~=~Y:~:;;:::f{(1D·~>:-~~~::~:~{:·:~~-;-·:i~:,\;_,:. ;: " · ... 
men .·de. di sol vente·;extrac_tor.: :(Tabla'. XIX) , en el método 

(N-H). se eváÚ1a a partir de 'la p~~diente. de absorbancia 

contra concentración. ·se encontró que no hay diferencia 

·estadísticamente significativa, por prueba de t unilate-

ral entre dos pendiente (57), sin embargo se observa, un 

incremento ligero en la sensibilidad de 0.01342 a 0.01754 

por el cambio de 5 ml por 3 ml. 

El coeficiente de variación en la repetibilidad del 

método para concentraciones de 1.0 y 100 mcg/ml fué de 

27.9% a 2.5% respectivamente (Tabla XX), con un coefi-

ciente de determinación de 0.999 (p<0.01). La reprodu

cibilidad del método se evalua con los datos de la Tabla 

XXI, se encontró un coeficiente de variación de l. 5% a 

26.5%, en el rango de concentraciones de 100 a 1 mcg/ml 

respectivamente. Se observó que existen los mismos cae-

ficientes de variación tanto en las determinaciones rea-

lizadas el mismo día como en días diferentes, lo que si~ 

nifica que la reproclucibilidad y la repetibilidad son de 

la misma magnitud. La linealidad mostró un .coeficiente 

•-, ,. , ... 
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de deterrninaci6n de O, 998 (p<O, 01), 

Al· de~ermillar:el intervalo de concentraciones de máxima 

. precisi.6~\del método espectrofotométrico por medio de la 

gráfic<l. de Ringl:Íom (49), partiendo de la Figura No. 5, se 

encontr6'~u= el,ra~go de máxima precisi6n se encuentra 

entre 7.>~'7.5> mc~/ml • 
. . ' - - .. ····; 

. Se e~fJ:di6 el procentaje de recuperación de la NTF 

en la oriria, en un rango de concentraciones de 1 a 52.6 

mcg/ml observándose que la recuperación se incrementa en 

tre 72.1% hasta el 97.4% (Tabla XXV), esto concuerda con 

eL 71% encontrado por Mattok y col. (64), en un int·ervalo de 

concentraciones entre O a 2 mcg/ml. 

5.3.2 Determinación de Nitrofurantoína en sangre. 

Se aP,licó el método colorimótrico de nitrornetano-hia-

mina modificado por Mattock, McGilveray y Charette (48), 

en la curva estándar de concentraciones de 10.0, 5.0, 

1.0, 5, 0.2 y 0,0 mcg/ml; se encontró que el método era 

lineal (r = 0.984, p< 0.01). 

La concentración de NTF más alta determinada en san-

gre por cromatografía de líquidos a alta presión en huma-

nos, después de una administración oral de 100 mg de NTF, 

se•encuentra alrededor de 3 mcg/ml (54). 

En el intC!!:Valo de concentraciones de interés biofarma-

céutico (O. 2 a 5 mcg/ml) se encontró un elevado coefi-

ciente dG variación entre 4 .1 y 41. 6% (~'abla XXVI). Al-
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bert (55), .al realizar un estudio de biodisponibilidad de 

diferentes productos. de NTF. con. datos sanguíneos por el 

método de ni.trolTietanÓ;,;hiami~a, observ6 falta de sensibi-

lidad y grar:'~:~ria;di¿~ en las determinaciones de N'rF en 

sangre. 

., ·.1-, . .. -.-. 

Por t'arito/ el método ni trometano-hiamina carece 
\,,-: -·. 

de sensibilidad· y;réproducibiÚ.dad para ser 

damente en estudio's de biodisponibilidad de 

tras sanguíneas. 

usado adecua 

NTF en mues-

' 5.3.3 Estudios preliminares de biodisponibili

dad y bioequi valencia de Ni trofurantoína. 

5.3.3.1 Administraci6n intravenosa. 

se. determin6 la velocidad urinaria de excreci6n y la 

cantidad excretada a diferentes tiempos después de la ad 

ministración i.v. de 50 mg de NTF a un voluntario sano 

de 70 kg; a los datos de la cantidad excretada (Tabla 

XXVII) se les aplic6 el método de sigma menos y de velo-

cidad de excreci6n urinaria (52) , asumiendo un método 

abierto de un compartimento para la NTF, de acuerdo a lo 

informado por algunos autores (14). La vida media de eli 

minaci6n calculada por el métoclo de velocidad de excre--

ci6n fué de 13.5 min con un intervalo de confianza del 

95% de 3. 5 min. lo cual concuerda con lo reportado (8, 

25). No se detecto NTF en orina después de 2. 5 h de la 

administración i.v., además se encontró un porcentaje r~ 

cupcrado en orí.na del G4% de la dosis administrada, lo 
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cual concuerda can·1a·:reportado por Mazza y Reckenciorf 

(3B, 25). Rosenb~rg '(i¡), d~sp~és ~e la administraci6n 
. -'' :;:_>_:_':·_: ~:'. __ :-:::·_;;,::·:/.;;·\:,:;·:<;/::_:,·¡·:~-;··::,::.·~~::,~: .:);::_<~:;·_:;::.~_~/:···:>:-·_-;- >'> _,· '·. '' 

oral a humanos,, eri varias,-·dasis'-desde.c"25 hasta 100 mg e~ 
._ _ . -·;.·- :-~'. · --. ·, :·<:,:-~_> :-<,~ f~ ~·;:-::¡.:·:f:~:z~./~{0;;~:,~~~~z;¡~f.(}:~:{i:~b~~~~)-:;i-~-:;::-;::~~-<;;_-~"; -

contra· que,··la•:·farmacociriética·de\·la: _NTF es lineal a par-
., -. ; - .. -,'-·.,;·-~¡-,,;· ~ »; ;· ·>;~"tl;'--., ·;;·,~r··' ~~·-::-~/ ~"· ,,. ,.:'·. ~ .... 

, : 1 ;;:r/y~)· :~ ~\~(,¡,.\ ;·~ !J-,~ ';'/?'r:,~;~,;-" '\:_~·./:_:_·:--'.-:. 
tir de .dato.!!' urinarios.·cc;:Los dos)primeros puntos de la 

---·.~·- ,:·.-> _ ·-:.:~_:~::-.··t(~----r:::::_\(:~~:~;'r;t~):~:_;:;¡;_~~Y:~;th;~::·:::_:,·~- ,- : ·_ - - . · 
cinética de.éliníiriaci6ri<de"ilaiNTF no son lineales (Fi

,' .. ::.-"'· -_ ,.,. :·. ~-_:-L:.:".;_;_:;/;·:,.-:.:, .-,~';:!::·_'.:.:-'.·.-:-:-:-.\,:-. 

gura No. 6) 1 1ó"cual'' puede indicar la saturaci6n de un 

mecanismo de eliminaci6n de capacidad Limitada después 

de la administraci6n de NTF i.v. en dosis de 50 mg. 

5.3.3.2 Administraci6n oral de una solu-

ción. 

Asumiendo modelo abierto de un compartimiento para 

la farmacocinética de la NTF a los resultados mostrados 

en la Tabla XXVII, se les aplicó el método de sigma menos 

y de velocidad de excreci6n urinaria (52), para estimar 

la t 112 a partir de la mejor recta por ajuste de mínimos 

cuadrados de la fase logarítmica lineal. De los datos 

de velocidad de excreción se encontró una t 112 de 38.5 

min, de la cantidad remanente para ser excretada se ob-

tubo una t 112 de 33.5 min. La t 112 del proceso exponen

cial residual, de los datos de velocidad de excreci6n 

fué de 17.3 min y de los datos de la aplicaci6n del mé~ 

todo de sigma menos se obtuvó una t 112 ele lB min (Figu

ras No. 9 y 10). En la Tabla XLIII se presentan las vi-

das medias y coeficientes de determinación calculados a 
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'fl\l3L1\ XLIII. PARAME'fROS CINRTIVOS OBTENIDOS DE LI\ FASE LO 
GARI'l'MICO LINEAL Y POR EL METODO DE LOS RE-
SIDUOS A PARTIR DE DATOS URINARIOS DESPUES 
DE LA ADMINISTRACION ORAL DE UNI\ SOLUCION 
ACUOSI\ DE NITROFURANTOINA. 

Método velocidad de por ciento remanente para 
ex"recion ser excretado 

Vol un- Fase lineal Residuos Fase lineal Residuos 
tario final 2 tl/2 (min)r2 final 2 tl/2 (min) r 2 tl./2 (min)r tl/2(min)r 

1 33.0 0.99 23.4 0.99 31.4 0.99 15.5 0.97 

2 26.7 0.99 18.0 l. 00 25.0 0.99 

3 39.3 0.97 22.5 0.99 35.5 0.99 17 .o o. 98 

x 33.0 0.98 21.3 0.99 30.9 0.99 16.2 0.98 

s 6.3 2.9 4.8 1.1 

* 38.8 0.98 17.6 0.96 33.5 0.99 18.0 1.00 

* Valores obtenidos del praredio de los datos de excreci6n urinaria 
Tabla XXVIII y Figuras 9, 10. 
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partir de datos· urüu1r{os individuales considerando ya sea 

la fase logar1triiic~'1ineal de las. gráficas de velocidad de 
• • • 1 • • • 

ex".reción (E'~~ul:'a l'l~·. 23) o de la gráfica de sigma menos 

(FigUra ·~o'.{f2i>'.;y';:~·t~~~a: u~a ae estas gráficas se les a

plicó· ~.l .in~tbdb':aé}i6~·.:i:esidÜos y. los parámetros promedio 
. :_. .·,.:-:.':_. <:·: ''.: ::·:_·.:-::::/2~'.?/t;~·;::;;·~·(:·.:'.:"~·i_:~~,:·~~-y::·,{".(~\>,\'. ·_;i_~·~-: ::··:· -~;--: ,. :.: ' , ' . ~ 

encontrados,:;se·:presentan :ien··la· Tabla XLIII asi como su s, 
- · · : -- ·,:_:'>:.'.~.'~-<~.1~:'.~.I?~;-;;:::::z-r~t:\t~~f'.;_L:-~t~¿~:_-:.' :_ \ _:_',.~:.:._-,... _,, _ ·- · .. _-. '.' -.. 

como :puede:·;;observarse··en/'la::Figura. No. 24 en el vol unta-
-'_-'.·: : :. ~ · ;\;: .. ~·-;~ \~F1.·~~;.,~~)~f ::t~i~{~it~:.;~t]:I'.ú{?>:-::·.~\;>'.-: ;:~·,'"<-:_-:> -'._ --:-. . 

. ria No~.· 2.i la·.s:fas.e·'logar1tmico lineal se presenta a par., .• 
·:· ·<.~ :-:~;~::.:,:·:~~~:~~'.;;:t~;~;jt,::~~k~~\±~1}~Jf.iZ;;k1·'.~~;~1:ih~~¡:/>.:: :.: , : · ·, . .. 

tir deL segundo cdatoa.experimental por lo que en este ca
'.,·.:· :e· < :~,'..:_.~~-~:~:::;:;·~·~}~~1~~;:.;.~:;':~~f \:i:~~~"~i.~) ;.;\;;~·;·;'/:~ ~· ·.' .... ; . · .. 

so nc:i :fué, p_osib,le '.aplicar el método de los residuos. 

En. laT~blaXLIV se presenta la aplicación del méto-

do de los residuos a partir del promedio de los datos de 

la Tabla XXVII, empleando los métodos ya mencionados (52). 

No se detectó N'l'E' en orina después de las 7 h de la 

administración oral de NTF en solución acuosn, en la Fi-

gura No. B se observa que la meseta de la cantidad acu-

mulativa excretada se alcanza desde las 5 hs., con una 

cantidad acumulativa excretada promedio a las 7 hs. de 

42.63 mg ± 3.79 mg, se puede notar una s pequeña de 3.79 

mg lo cual incrementa el poder de las comparación estadí~ 

ticas realizadas a partir de la administración oral de la 

solución de N'rF. El análisis de las gráficas del lega.,--

ritmo del porcentaje de N'l'F remanente por ser excretado 

de NTE' contra tiempo, después de la administraci6n oral 

e i. v. mostradas en las Figuras No. 10 y G indican que las 
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TADLA XLIV. .1\PLICACION DEL METODO DE LOS RESIDUOS A LOS 

.·DATOS. URINAR~OS IND~VI~UALES DESPUES DE 'LA 

. 3) 

.. >i.25 ,.· ··•··· 

0.25 

0.75 

1.25 

1.75 

94.64 

55.79 

32.89 

19.38 

83.79 

42.87 

16.05 

5.30 

~· 1.00 

~1/2=.18. o 
1 Yf 149.95 

llJ= - 1. 85 

4 0.99 

13112=22. 5 

Sigma menos 

extra- resi-
t(h) palado dual 

(mg) (mg) 

0.5 276.43 190.29 

1.0 141. 97 70.84 

1.5 72.91 21.27 

2.0 37.45 3.18 

0.5 

1.0 

1.5 

1.0 

0.5 259.41 172.14 

1.0 138.98 66.89 

1.5 74.46 22.15 

2.0 39. 89 4.14 

y : intercepto; rn: pendiente; r2 coeficiente de detenninación 

t
112 

: vida iredi.a (min) . 

parámetro 

YF 898 .13 

ll'j' - 2. 69~ 

2 0.97 r;= 

t, 112=15.~ 

;3 691. 93 

TI) - 2.45 

2 0.98 13 
13112=16.9 



pendieI)tes terminales son diferentes, esto es, la pendiente 
.· ·. •· ...... ·· .• •. >. . .· .. ·. . . . -1 

terminal .de los datos orales (ko.p. = l. 24 h , t 112 = 

0.558 h), no.:c~rrespondea la constante de velocidad de 
. - . '· - ' -- .. 

eliminaci6n eliminación determinada a partir de la µen-

. -1 diente terminal de. los datos i.v. (ki.v. =2. 2 h , t 112 = 

0.3lh). Por otro.lado mediante la aplicación del método 

de los residuos, ·a los datos orales se encontró la con s-
. . ·.·· 

tante del.a v_elocidad del proceso más ráoido (Jco.p.r.= 
-1· 

2.1 h 1 t¡
12 

= 0.33 h), la cual es practicamente igual a 

la constante de velocidad de eliminaci6n calculada a par-

tir de los datos intravenosos (k. ) en los cuales no in . 1.v. 
terviene la absorci6n. De esta manera, sin pretender que 

esta observaci6n única tenga relevancia estadística y a 

reserva de comprobarla, los resultados indican que el pe-

so limitante de la farmacocinética de la NTF después de su 

administración oral es la absorción gastrointestinal, por 

ende, en este caso la pendiente de la porción logarítmica 

lineal terminal es una medida de la constante de la velo-

cidad de absorción y no de su eliminaci6n, ilustrando así 

la influencia de la vía de administración en el perfil 

farmacocinético. Al analizar los datos de cantidad acu-

mulativa ele NTF excretada en la orina contra tiempo, como 

se observa en la Figura No. 7 se aprecia que el i de NTF 

excretado después de la administrac6n i.v. (651) es casi 

l. 4 veces el % excretado después de la administración p. o. 

14 o. 



(46.5%) resultando en,uiia, biodi~p;,nibilidad del 71. 5% 

"' li;Md:. ~· ¡¡¡~j~~tiii'~~;,, . 
. <l\e%(\)':Y.'?iofi~:b.·• 

Ec. (2) 

Esto indica ~¿;;¡;~~'~ ·~·¡c~ores de introducción (vía de 
·"j : .; ~ - . - / .• ,.> 

administración). res;l.tan de una disminución de la bio--

disponibilidad,' efecto de primer paso, considerable (28%). 

5.3.3.~ Administración dei producto inno-

vador. 

'NO se aplicó el método de los residuos a las gráfi-

cas individuales de velocidad de excreción contra tmid' 

debido a la gran variación presentada en la velocidad de 

excreción. No se detectó NTF en orina después de las 8 h 

de la administración oral del producto innovador en la Fi 

gura No. 11 se observa que la meseta de la cantidad acu

mulativa se alcanzó a las 8 h con una cantidad excretada 

promedio a las 24 h de 34.064 ± 8.48 mg. 

En base a las vidas medias obtenidas de la adminis-

tración i.v. y oral de una solución y oral del comprimido 

del producto innovador de NTF, se puede considerar a la 

pendiente final de la fase logarítmico lineal como la del 

proceso gue describe la liberación del fármuco de dicho 

comprimido dentro del conducto gastrointestinal y que 

consecuentemente determina su aparición en cuntidades 

adecuadus en orina y por lo tanto su efecto terapéutico. 
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Se observó. una diferencia significativa (prueba de t de 

dos colas ~ un'~Í.v~i>~ ;;;,o'.0'5f.'e~~'re·las vidas medias 
. .:·.-:' '.· .. <~>Y,.:, ~:;:.:p,\·:,'::~:}~;;::.::,':::~~,;:~~('.r.,-,. ~, :\ _<·' 

del procesó ifinaLy,'' res'idual' de la administración oral 
--_ :·: . :.; .. :.·.:_·-~---'·:~'./_?'.<;~¿_'.~y}';\~~f;;:_:.:~·~;-~fi~:\~1v~~~sr~\T-'::,::\-,; -~--.~ :: : 

de. la soluc;:i6n::.y,;,•~el:;c;:,g!l1Pril)l1do, calculados de los datos 
· · · · -- · .. '·:'.-'f':/::·,;::>:h(:~,:~:~¿c:- ,~,~:i'.,_S~_;~;\L;:~:::.f:'/:;f';-::·-_--.~::·:> :·· 
tratados· por.Fer' mlitodo;'de''sigma menos, además se de ter-

-· -.-~: ,,, . ,·· ... --·.· _.,.-;• '••"' -·- - .. '• ' 
· ·:. -: -·,.-.·:~'.. :; :·;·.~ ¡~~,;:·tr;;:, ~1-~:~\\;_~-.:tf ::--:. · 

minó una diferencia'!'estadísticamente significativa (prue 

ba de t d~ db~ b~i·~;~l]p~ Jn ·nivel a = O. 05), en la can ti. -
' ,_.;: ·--~ '': '. _,_ '·'' -·- .. 

dad acumulativa ~xcire'tada después de la solución y del 
·'·.'·. '·'. 'i 

comprimi:do. El:p;odtlcto innovador mostró una biodispo

nibilidad relativa de 79.35\l (34.06 mg excretados) con

siderando como 100% la cantidad excretada (42.62 mg) de~ 

pués de la administración de la solución. Con los pará-

metros de biodisponibilidad promedio y sus respectivas 

desviaciones estándar calculados a partir de datos de un 

estudio de excreción urinaria, como puede ser la cantidad 

acumulativa excretada (Ae), la constante de absorción (ka), 

la velocidad máxima de excreción (óAex/6t max) y el tiempo 

de velocidad máxima de excreción (t max) , se puede calcu-

lar el númei:o necesario de voluntarios para detectar una 

diferencia estadísticamente significativa de un 201 en la 

biodisponibilidad de los productos en estudio, a un nivel 

de significancia del 5% (58). 

Cochran y Cox (59) , calculan este número a partir de 

la siguiente desigualdad (l>c. (5). 

/\>~ (~ 0-2 /n)' (tu/2 = tfl) Ec. ·3 
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Donde 

6 = es la mínima dife.rencia en la. biodisponibilidad que 

se desea detectar (O. io). 
~ 2,.. error varianza por observaci6n 

n = número :de sujetos 

ta/2 y ta = son tomados de tablas de los valores de t s~ 

poniendo un número infinito de grados de li-

bertad. 

de esta ·manera ta/2 ee 1. 96 (para a= o. 05) y ta es O. 84 

(para 1 - 8 = 0.80), de donde, rearreglando la ecuación 

anterior. 

n :;.15.5BC-
2 

/ 6
2 

Considerando a la cantidad acumulativa excretada a 

24 h (valor promedio) y a su DE, corno parámetros conf ia 

bles, se hizo el cálculo siguiente: 

n > 15.68 (8.480/34,064) 2 
> 24.29 

(0.20)2 
Esto significa que se necesitan 25 observaciones (v~ 

luntarios) P.ara cada una de las formulaciones a estudiar, 

para tener un poder en la prueba de análisis de varianza 

de o.a. 

5.3.3.4 Estudio cruzado cornr,>leto del !>ro-

dueto innovador contra el produc-

to Nacional (''D"). 

Se seleccion6 un disefio cruzado para este estudio 

por dos razones: la.) reducir la varianza de sujeto a 
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sujeto (usando cada sujeto como su propio control) den

tro de las'ínismas características de.peso, estatura, 
.,~ .. . .. . -

edad y gradode·ob~~.i.~aa; esto es ~arad'ism.i.nu.ir.la va-
. .'.; .. :~' . '.· --->;·': .~ __ ::;.-.:j·i :·",'-'.· . -~~ -: ::,.,:_-~,:;-~~-- '. 

riació~ deb~da\''a!'lD's, 0sujetos, 2a.) reducir la variaci6n 
·. ' ·, .. : :: ;·/. ~-:':~:~',_'.<t~:~f (\~'.:~:{:::f;~!.i(:.'.~}~~~~(:·~'_:::·_~:-i.:::- '), ·'._::; :.; ~: ,. : . _. : 

debida 'al. tiempo;?,·realizando la prueb!'l de biodisponibi.,-
-·,_. -~':: ~ ,• ·_:_>:t::·;~~::·}t~{;:~~,t~:)?~,:5,'.i~'t,;:~ff:f~:é.( 01~~/:' '·: •• ' ; • 

lidad éon·:,el7.\misrnc'i'~liÚ!ner6 .de sujetos por producto simul-

t~n~~m~'~f;.~}~~~f~;¡J;;)\'..c' • .. ·· 

Se.escogio"eLproducto nacional "D" porque era un pr9_ 
' - . - ~«:,.:..',~-:~'--~ •" 

·:·,: -:_, .. ::-· \~\.<:.•:.::;;..:~;_ ·;) ,;._ ·., - .: -, ' _- ,· 
dueto qU:ímiéámente eaui valen te al producto innovador (ver 

: . ' • -- ". . . ~ _:;,:;:: :: ~~;:::-i .. : : ._, -· - .·· .•• 
·, ·-···::.··:':·.:"':. .-_ ._:._: .. ' 

Tabla:.v) pre'ientó úiia durez a significativamente más al ta 
'·· •i·'":' 

que eLptciducto innovador (pero cumplía la especifica-. 

ci6n de_la USP XIX); además el producto D mostr6 un per

fil de disoluci6n muy bajo (Figura No. 3) que no curnplía 

con las especificaciones de la USP XIX y XX, con estas 
.. 

características se consider6 que el producto D tenía un 

potencial elevado para presentar una biodisponibilidad 

baja. 

No se detect6 N'l'F en orina después de las 8 h de la 

administraci6n oral, excepto en aquellos volúmenes uri-

narios que fueron menores de 30 ml entre las 8 y 10 h. 

Se observó que la meseta de la cantidad acumulativa ex-

crctada sC! alcanzó a las O h tanto para el producto inno 

vador como para el prorlucto D. La cantidad acumulativa 

excretada promedio a las 10 h fué de! 35,39 + 4.25 mg P!l. 
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ra el producto innov~dor yde 16.16 ;t. S.91 mg para el 

producto D frigur11 pe. 15). Se ~~~lizls análisis de va 
">~ ·. '·, ·" ··::·".' •' ,,. '·' '';'~-:-:'.:\:·,:'//•-::-, .- ' - ' :. . .. .-. :,-->'-' . _'. . '. -. ', -- ,, ,'',• ,'·· -_ "< ,- .. - -.·. 

rianza ;dela cántidad :acuiin.ilá:tivá.o'E!xcretada a las 10 h 

en un ·~is~fi~ de ci~adrado. latirié>'.a~' 2 x 2 (los cálculos 

se pres~ntan. en ~lApénái~~ V y ié>~ resul t~dos de estos 
. ' . - -;, 

cálculos se presentan en la Tabla XLV) . Las razones de 

F entre cada fuente de variaci6n y el residual para tra 

tamiento fué de 702.51/22.92 = 30.65, cuando ~l = 1 y 

~ 2 = 2,·e1 valor de F tablas (60) arriba del cinco por 

ciento (p = 0.025), es 18.5 y el valor de F arriba de 

2.5 por ciento (p = 0.025) es de 38.5 Así, el valor ex-

perimental se encuentra entre dos valores de tablas por 

lo que se puede escribir la siguiente desigualdad: 0.025 

<p<0.05, estableciendo la probabilidad de que no hay di

ferencia en los tratamiento. Aplicando la prueba de t 

de dos colas a los valores de la cantidad acumulativa e~ 

cretada en orina, se encontró un valor experimental de t 

= 5.15 el nivel de significancia con el cual se debe coro 

parar si la diferencia es significativa de (0.025) (59). 

En tablas el valor de t 99 , con 6 grados de libertad es 

de 3 .14 3, por consiguiente la diferencia es al tnmente sis. 

nificativa (p<0.005). 

La concentración efectiva de la NTP contra el 90% de 

cepas de E. coli es de 32 mcg/ml y de 7 5 mcg/ml contra 
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TABLA XLV, ANALISIS DE VARIANZA DE LA CANTIDAD ACUMUT,A 

. TIVA EXCRE~h!ll\ A LAS 10 H EN EL ESi'UDIO DE 

·· DOS V_IAS • 

. . .· ... •\_-, 
. : 

.. 

Fuente de variac.i6n: g.l. . 

Total 7 

Sujetos 3 

Grupos 1 

Suj./Grup. 2 

Semanas 1 

Tratamientos ·1 

Residual 

* N.S. 
gl 
SS 
SM 

2 

no significativo 
grados de libertad 
Suma de cuadrados 
cuadrado medio 

SS. MS F Nivel de Signi-obs ficancia 

861.48 N.S.* 

88.29 29.43 1.28 N.S 

4?.38 47.38 2.07 N.S. 

40.90 20.45 0.89 N.S. 

24.53 24.53 1.07 N.S. 

702.51 70251 30.65 0.025<p<0.05 

45.83 22.92 --p 

F obs la raz6n de varianzas con respecto a la residual 
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cepas resistentes de E. col:t (41). En la Figura No. 25. . ' .. - ;· . -

.. · _, ;':•<-

hizó el anÍÜisis d~ 'varianza dei tiempo en que cada for

mulación mantiene 30 mcg/ml y 75 mcg/ml. Las Tablas 

XLVJ XLVII muestran los resultados de las razones de F 

entre cada fuente de variación y el residual. Al compa

rar los valores de F en Tablas con los datos obtenidos 

no se observa diferencia significativa en ninguna fuente 

de variación. Al aplicar la prueba de t para el tiempo 

medio que se observa la concentración de 30 mcg/ml, se 

encontró un valor de t experimental de 1.05, no encon--

tanda diferencia significativa al compararlo con el valor 

de Tablas (60)t99 , con 6 grados de libertad , la misma 

situación se presentó al analizar los datos del tiempo 

en que cada formulación mantiene 75 mcg/ml el valor de 

la prueba de t experimental fué de 2.18, con el cual no 

se observa diferencia significativa entre los dos produ~ 

tos. 

Se graficaron en papel similogarítmico las velocida-
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Producto A Referencia 

Furadantin 

Tiemoo (h) 

·¡ 

6 

1 .", •. ,¡'""··ce· 

7 a 

Producto [) Nacional 

1 
-,j 

" 'I r. n----

2 3 4 5 6 

Tiemoo (h) 

7 

Concentraci6n 
efectiva contra 
cepas resistentes 

Concentraci6n efectiva 
co!"l-la"a el 90% de cepas 
de E. Coli 

8 

Figura No. 25 - Histoqrama de la concentracion media urinaria (~ S) de los 
oroductos Innovador y "D". 



TABLA XLVI. ANALISIS DE VJl.HIANZA DEL ESTUDIO CHUZADO DE 

DOS VIAS,PARA 'LA DUHACION DE LA CONCENTRA~

CION DE 30 MCG/ML EN ORINA. 
'' 

Fuente de Nivel de 
variación g.1. SS MS F Signaf icancia 

'lb tal 7 41.86 

Sujetos 3 25.24 8.41 3.85 N.S. 

Gn•pos 1 14.58 14.58 6.68 N.S. 

Sujetos/Grupo 2 10.66 5.33 2.44 N.S. 

Semanas 1 5.78 5,78 2.65 N.S. 

Tratamientos 1 6.48 6.48 2.97 N.S. 

Residual 2 4.36 2.18 
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T/\BLA XLVII. ANALISIS DE VARIANZA DEL ESTUDIOS. CRUZADO DE 

DOS VIJIS PARA ~A DURACION DE LA CONCENTRACION 

. DE 7 5 MCQ/ML EN ORINA. 

' : : ', ' . 

. . 

Fuente de Nivel de 
variaci6n g.l. SS MS F signif icancia 

Total 7 26.50 , 

Sujetos 3 6.25 2.08 0.30 N.S. 

Grupos 1 3.125 3.12 0.45 N.S. 

sujetos/Grupos 2 3.125 1.56 0.22 N.S. 

Semanas 1 0.5 0.5 0.07 Na S. 

Tratamientos 1 5.13 6.13 0.90 N.S. 

Residual 2 13.62 6.81 
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des de excreci6n promedio contra tmidpara los dos produ~ 

tos. Como se muenstra en la Figur~ 14, :el producto inno-
:.- .. , __ ' 

vador presente una. velocidad máx:i.lna cie.'~xd~eci6n de 11. 79 

±·.s.27· mg(~ ( ~l pt(~~;:~(,f','G~~B~·i~.~~~,~~·~!fajh· Se hiz6 la 
prueba de ... t ,:. a·todos·:·los,;,tc''••'tcentr.e:)·las <Velocidades de 

-. · , - . _ .. ,- -: . -. \'._:' .. :· J_:);:;~_::·:if::.~·'.;,;;:~:-~- ~;_~Y;::_~.:-;;;~:;;~:,~2~:'.~_¡_;/(~~·'.:\:~~-:·;7~~f :~:.;2_·: .. :-_·::· : .. · · . -:- ·- · 
excreci6ri<de1;: produCtoº'iririovador}y'.'el:' producto D. Solo 

: _:5 -'.- :~ ··::: -:-·-./_::.:.::_:;-:/:·;;.~;0?f'.:\:;~~~\~~J;:~~¡'M~:~.f~\~\:L~k~f~~::~1~~~J,i~0;_:t\t -~~:f:::::<. ··: . 
se ericont:i:'li:'diferenciai,;Eiigrii'ficativa entre los dos produ~ 
· · · ·.:. ·> ';_·:: > ::·;. :::;:>-''.;~''! .. '.~i?; 1~ ~,'.~:i-~0:'.f;~g;1it~i~t,~¿~f:-~.::.'.St:~: i:~i~-~: ~->: . _·: 

tos a•·1as!,2;s,)í:/(jj<9'.;'9S)'.;{'e1;;valor de t experimental fué 
: .- · _-_ ,--: ·; ... -- :·_;{-:~,,;·:h'./~~~tR~!.~:{1,i~¿~~~~i.-t1f§.1¡:.: . .:: •. c,-~-:,:·-... :.:-: 

de 2. 65 'y ·~1'é'váloi<a'e'{e··· de tablas, con 6 grados de li-

bertad, ~~;~~>;'':i~i?'' ~:
5

~stimaron las vidas medias de 

la fase logarítmico lineal· para los nroductos a partir 

de la Figura No. 14, con sus correspondientes coeficien-

tes de correlación lineal, a cada línea se le aplic6 el 

método de los residuos obteniéndose las vidas medias co-

rrespondientes. Estos parámetros se presentan en la Ta-

bla XLVIII. No se aplic6 el método de los residuos a las 

gráficas individuales de velocidad de excreción contra 

t mid debido a la gran variación mostrada. 

A partir de la ecuación sugerida por Dixon (GO), se 

calculó el número de voluntarios necesario para detectar 

una diferencia estadísticamente significativa del 201 en 

la biodisponibilidad de productos de N'rF, a un nivel del 

0.05. El calculo se basó en las cantidades excretadas en 

orina del producto D y del producto innovador, de acuer-

do a la ecuación 4. 
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TABLA XLVIII. PARJIMETROS OBTENIDOS DE LA FASE LOGARITMO 

LINEAL (VELOCIDAD DE EXCRECION) Y POR EL 

METODO DE LOS RESIDUOS A PAHTIR DEL PRO, 

MEDIO DP. LOS DATOS PARA CJ!.JA PRODUCTO 

(2 X 2). 

Producto Fase log lineal final Residual 

tl/2 
2 

tl/2 
2 

r r 

Furadantin R 114.4 min 0.97 29.3 min 0.97 

Producto 11 D" 59.5 min 0.99 29.5 min 0.97 



k 

¿ 2 
2 i= 1 (Ui - ü) /k !ll = ~=-..l.~~---'"' Ec. 4 

2 

... n 

2 .·.·•·. .•. •.: ·.· .· 
En la cu.al !1J ./es .. una.función que se utiliza para me-

dir una alternativa. La posibilidad de rechazar la hipo-

tesis ui= u2 - -- . . . - uk, la cual puede usarse también p~ 

ra determinar la potencia del contraste. 

n = número de observaciones de cada formulaci6n (a deter 

ui = las medias experimentales observadas de cada pobla

ci6n (u= 35.39, u2 = lG.16) 

u = la media de las medias experimentales (25. 72). 

(j'-" 2 = el cuadrado medio residual del análisis de varianza 

para el diseño cuadrado, (ver Tabla XLV) (22.92). 

k = número de productos probados. 

Aplicando la ec. 4 el número necesario de voluntarios 

por producto es de B para tener una posibilidad de descu-

brir la diferencia del 80%. 

5.3.3.5 Dioeguivalencia de seis productos. 

Se estim6 el promedio y su S de las t
112 

de cada pro

ducto a partir de los datos individuales, por el método 

de sigma menos se estimaron las t
112 

de la fase logarít

mico lineal y t 
112 

por el método de los residuos, no se 

encontr6 diferencia estadísticamente significativa entre 

las t
112 

de los productos por análisis de varianza a un 
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nivel de significanéia: a = o. os .. . ·' . 

· se ob~er;,6 que la 'mesetíi de la cantidad acumulativa 
' ,- ' { 

' _,_-- ·,·: _··:.'~}/'.-;;_~_:;J;,_(_>~·--_-.. _' ... ;:.._ _,_:.::_ .... -.<'._ ·. ~ 
excretada d!!.}~_Tl' se alcanzo a las 8 h (Figura No. 18), 

' - '· ::,-., . -. . . ";_" : - :·;: . 
, _ _._ ... ,,_ - - - - - . 

. para fados 'loel·productos. Se realizó el análisis de va-

rianza d~ la cantidad acumulativa excretada a las 10 h 

para. un cuadrado latino de 6 x 6. En la Tabla XLIX se 

presentan las razones de l' entre cada fuente de varia

ción y el residual, se observa que el valor de F para 

los tratamientos fué de 1.85. Cuando v1 = 5 y V2 = 20, 

el valor de F en tablas arriba del veinticinco por cien-

to (p = 0.25) es de 1.47 y el de F arriba del diez por 

ciento (p = 0.10), es de 2.25. 

De esta manera, el valor experimental se encuentra 

entre estos valores de tablas y por tanto se puede es

cribir la desigualdad O.lO<p<0.25, estableciéndose as1 

que no hay diferencia signific;itiva entre tratamientos 

debido a la gran varianza residual y al pequeño número 

de voluntarios usados en el estudio preliminilr, para 

disminuir la varianza residual e incrementar una varian 

za de grupos es necesario aumentar el número de volun-

tarios por producto. Se calculó la potencia del anilli-

sis de varianza realizado (60) mediante la ce. 4 ya meE_ 

cionada, el poder dl análisis de varianza (l - f¡) es 

aproximadamente de 0.55, lo cual significa que se tiene 

una probnbilidad del 55% de descubrir la diferencia en 

los trat11mientos con este número de voluntarios. 
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TABLA XLIX, ANAL IS IS DE VARIANZA PARA LA CAN'.l'IDAD ACUMU 

LA'.J.'IVA EXCRE'rADA A LAS 10 H PARA UN CUADRA~ 

DO LATINO DE.6 x 6 PARA PRODUCTOS DE NTP. 
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Se realiz6 el cálcüÚi· de.l númei~Ó 'de volüntarios nece-. ' , ';". 

sario pata •... ·d.etectar Un~\d~fcir
0

ellcia enofoclÍsoonibilidad 

est.adístic.am~~1t~f;f~:i.iJ~'.~:~~;~~i~.n.~f~·~~?~:·pro~uctos en 

estudio del 20% acuri'.'nivélf~eisign:lficancia del o. 05 (ca 

mo en la secci6r ar:~~?:~~~J·: .• ;\~.~!~;~·es.te cálculo se tomar:n 

en cuenta las.:·cantidadeá:'medias ·excretadas Promedio y sus 
. ,_ .. -·,, >;;,,,,_,-._,_ .·<";;_,.,, ... . -

.,.'_,. 

DE a partir de los p~oductCÍs .estudiados. Los resultados 
, . ,, .. _, ..... · .. - ··,", ,_ 

indican que el ni:irii~r()".llecesririo de observaciones (volun

tarios); por medicamento a estudiar debe ser de 8, esto 

concuerda con el· calculo realizado en el estudio cruzado 

de 2 x 2 y con lo sugerido'por la Asociaci6n Farmacéuti~ 

ca Americana para realizar estudios de Biocquivalencia 

de NTF (2). 

En la Pigura No. 20 se presenta un histograma de las 

concentraciones urinarias promedio para cada producto y en 

a Figura No. 19 las cantidades acumulativas excretadas de 

cada producto. Se puede observar que las concentraciones 

en orina por si solas no son un buen indicador de la cali 

dad del medicamento, ya que no hay concordancia entre las 

gráficas de concentraci6n y cantidad excretacli:1 en orina, 

esto se debe a la gran vari.aci6n que se tiene en el volu 

men de orina excretado a los diferentes tiemoos. 

5.4 Correlaci6n in vitre - in vivo. 

Existen varias publieneioncs en las que se ha intenta 

do correlacionar los resultados de estudios de cxcreci6n 
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urinaria realizados .en humanos .. con diferentes productos . 

de Ni'F (18> 39} 4ii'· 6'2) ,:icon pruebas'invi.tro~ S,olamen-
; --, -_ - . , :- : :·:>;;'. ;_-~:'.~:::J ;~:'.'.·i .. ~:f'. ___ :);:_-,::',(-2¿~;'.-~t:~~:~_!:~·,:,:·_. -~-:c_··::<~:';','.'~j~i:.:~::)!,:'. ::,>:•:·:.-: '.·'.,.:;: :.-· ·:;;. .· .. _ : . · 

te en dos de.·esto.s:•estudios·:,se\ha·.pac1ido:.éstablecor una 
. : ..... :.:·: ··.; ::-~ J,\'·-~;: ~:.~<:~-~~-:'.~:+~:~;:~~-3ffg~;;v:: ~~~;~/~:;-~'1:1k'.;~)i~~-~~i-~'.':t~T:i:??~'.~'.1~'.~~;,~,-~'. .. : ::.-:::_:':_·;~ · ~- · · -= 

. correlaci6n'linei;tl ?irisvitrot7;•iii;,vi to/ ( 39 ;.: 62) • 
' \' ::· :~;;~'(}:·::}'~:~;,;(~:0;·:::: i{\t.~-.~~'.\~;'5}-'.~i~:'?_~1,t1(.~t~.~~j~~:-~~' it?:'-'.,"('.:\''. :._;:_'.'-' ::· ·:··. :_· - . 

·.En 'la. Tab1a·,011'se'.~pres·entan\las correlaciones encentra 
· :_·:·-~-~;_~:;:'.~&:~¡iX;t~f'.tijtlli;~+~~~~;t~~/;~'~'.;:::;,\;:~~'.~~-r:.1~1~-.:}H·: -- ·- . 

das paraJlas/,Vi~irtL<1ble\sXinLvi tro, -' in vi va seleccionadas, 
... ·, __ :: : _;··_:·.:--- :· -~ -~ ~;_; · :--~ -~;t:\~;~~t~~~ff ,;Ij-~z;,y\~~zá~~¡!·~;~;t'.,i¿_._~::~\·:.'. ~::-}. ~: 

se obsery6·;.:é¡ue'~>los1;paráriietros de velocidad de absorc·i6n 
: .. i:-_::\_.:~-->=~~:-~t~~~t~::f~:~:>~/~1:}<~-~-::};:--:-:r:·:·,t· ~ '.- -· 

tt1/
2

. dé 'lá::•fase;.,final;·· cantidad excretada u 1. 5 h y 1. o 
-_;;-.-:~/;-):.\17~;.-,~~~~-~:~;~:~J,··2 .. \~?;~·?':~.<:··::·;/·:_.:_:>~'t",.' ' .: .· 

h) se ·e:arrelacioríanY'can· los :parámetros de velocidad de di 
- :": _ .... > -~ '.:.-;:}L -Y'.-:·~~:~~~~~f~~:~r--:;;\::·F.f,;_;y .. ,:, :~·;-. ---.- - ;- .. 

soluci6n,· '_tantoé•por:,·carrelacion lineal cuan ti ta ti va por 
. ·---- _,,-_; ¡;,_-, :: :~"'-: :-:-::;·J.:·;l~~---~-~--:; 

mínimos;cuadrados{como J;>Or·carrelaci6n por rangos de 

Sperman (63_>· •. ',,3~;,~;~~h,l tabla se puede observar que cxi~ 
ten: (a) dos c6rr~fáé::iones cuantitativas estadístj.camen

te significativas (l{;~ los datos de loo seis productos, 

(b) dos correlaciones cuantitativas estadísticamente si~ 

nificativas con los datos de cinco producto y (c) una co

rrelación cuantitativa estadísticamente significativa con 

cuatro productos. Se observa, como se muestra en la Fig~ 

ra No'; 26 que se obtiene una mejor corrclaci6n estadísti-

camente significativa entre la constunte de disolución y 

la cantidad excretada en 1 h (r = 0.91) y, en la Figura 

No. 27 se prcse11ta la correlaci6n obtenida entre el lega-

ritmo de lo constante de disolución y la velocidad de ex-

creci6n a 0.25 h (r = 0.89). 

Se observó correlaci6n por rangos de Sperman, cstadís 
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'.rAl3LA L. CORRELACION IN VITRO - IN VIVO PARA SEIS PRODUC 

TOS COMERCIALES DE NITROFURJ\NTOINA. 

Parámetro 

!!!. vitro ·in ~. 

cte; •de Dis.olución 

. l. ' 

Desintegración 

Cantidad excre 
· tada 3 .o h 

Cantidad excre 
tada 10 h -

\ · ,- \ , e : · _ •.' • .- : ,, : · · -, .: C ,. - :~' ; --·. : ; _ .' - • , • 

·. Coefic;iente;:d.e'correlación 
ni1r11~o~'cu~ci~rid~~ . •. . • spearman 

• • .":.: ,' '',/ ,': "-··:.' 1 - - j '":' . .- '" ~' 

·0.900 N.S.* 

l.ººº N.S.** 

-0.900 N.S.* 

0.765 N.S. 

0.806 N.S. -0.600 N.S. 

0.717 N.S. 0.771 N.S. 

0.766 N.S. -O. 914 p<0.05 

·' Cte. de Disolución Cantidad excre 
tada 1 h 

0.912 p<0.05 0.829 N.S. 

• 

~· 

Desintegración 

% Disuelto 50 min. 

% Disuelto 150 min. 

% Disuelto 60 min. 

% Disuelto 60 min. 

t
112 

fase E~ 

Can ti dad exore 
tada 10 h 

0.442 

0.431 

Velocidad de ex 0.540 
creci6n O. 75 h 

Cantidad excre 0.523 
tada 10 h 

t fase >:-·1;2 0.067 

* correlaci6n con 5 productos 
** correlación con 4 productos 

N.S. 0.412 N.S. 

N.S. 0.702 N.S. 

N.S. 0.829 N.S. 

N.S. 0.580 N.S. 

N.S. 0.520 N.S. 

t 50 : tiempo en el que se disuelve el 50i del contenido promedio del lote. 
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Figura No. 26 - Correlación lineal entre la cantidad acumulativa excretada después de 
1 h contra la constante de velocidad de disolucion (método de la USP 
XIX) nara seis oroductos comerciales de Nitrofurantoína. 
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Figura No. 27 - Correlación lineal entre la velocidad de excreción 0.25 h después 
de la adMinistración contra el logaritmo de la constante de diso
lución oara seis oroductos comerciales de Nitrofurantoína. 
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ticamente significativa (r =- 0,941)., con. todos los pro

ductos, entre el ·tiempo de.desintegraci6n y la cantidad 
. ' -' . - ''. -- ::, -"_:.;. _-,,:,.·-;'.:··,~- --;·:_j''.-.:_.:···< ·,,,; ,.-- -

excretada a las 1o:•h';".•'Taml:iién'·se :.puede ·considerar esta-
- ' . ',· ----''.·'·,·-'",' .-,._~-.·--.·,"·-

dísticamente si\fri'iiiJri~f~~:·~J'.·~· bdrrelaci6n J:>Or rangos de 
. :' ' " ··, <·::,:'.·::_:::_:':;:'_,:_-:\:--::;;'.\).{'.t:~;~~-·-,J;~;~;~.:~:·''·;:'_:·~~-':~- ;.,.· ' .- . 

Sperman en:t;re.,el:;1'''• :'c:!.e(disoluci6n y la vida media de la - : . ·,. ·,. ---:·_'. >~ :_-::.:.:;: }'."I:.!:~-:_;t;::~::;:_~}~~i}!Y'..;:}.\¡~:-.. -'.·:·_;::. ·;--\:·- -: :- · 
fase logarítmicci,;linea1"apesar de contar con solo 5 da-

~os ex~efi~~?~~e'.f~;~~.~~\t50 debido a que este parámetro no 

se obse~;a\p~rri:~l:p;oducto D por ser demasiado lenta su 
' '.J .. ·;.-_.,,,_;:.-,,-,¡.;_._.,;;,.._ -

a1s~1üc1pr;~~f:~~\,~//·· 
E·n':1Et':fi'gíira'No. 28 se muestran las correlaciones in 

vitro···_:·.:i·~. ;.i~~ encontradas entre la cuntidad disuelta a ---
los 2;5¡ 5, 10 1 15, 30 y 45 min. y la cantidad acumulati-

va excretada a 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0 y 4.5 h rcspectiv~ 

mente, después de la administraci6n oral, como se observu 

en la Figura No. 28, aunque no se tomaron en cuenta los 

dos primeros puntos de las curvas de los productos I y B, 

lus correlaciones mostradas son en gcrneral, altumenta su-

tisfactorias. 

Mondes (39) encontr6 correlaciones cuantitativas de 

r = 0.80 entre la cantidad disuelta en 1 h y la cantidad 

excretada en 3 h, a O.Ol<p<0.05 y correlaci6n de Sperman 

rs • 0.93 a O.Ol<p<0,05. En este trabujo se muestru co

rrelaciones m5s elevadus al mismo nivel de significancia 

(~'abla L) . 
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traci6n oral. 



En conqlusión, las correlaciones 'Í.n vitre - in vivo 
. " 

encontradas indican q~e en estos productos de NTF (A, D, 

D, E,_ F; I) in v~l~Ji.di:~.~f·.absorción, y por tanto su ap~ 
·,.;)-:· ¡•:;'1.'i-'.-,>o'-:\·;:;}~~~---';~\·> ···:':-: -,-':~" :<·- · 

rición eii of:i.na;,':~~'ta'.' línÍ:!.ta .por su velocidad de disolu-
. · : .. ,:··;(.:.f,_\-}::~:\;;/~:?.:~:,:;_;;::i;.:.~;f::.:_::sx· .. ·;.. --.. · 

ciórii Y; predichajpor/el método de la USP XIX. En los pr2_ 
. .- - > -·. __ ,,, ; .. ;~ __ '.;s,;\~ft;_:I;'f;·_·:~_~;;·,_ ;.-~:·-·-,: ~, _.. · .. 

duetos" estudiados/ ·1a ·cantidad absorbida y consecuentcmeE_ 
_,·,_ ,,,._, "'''' .. "' 

te elimf~~d~'/~~t~ correlacionada con su tiempo de desinte 
::, ·u:·-~· .. 

graci611 •.. , se puede considerar a los productos E y F como 

bioinequivalentes ya que demostraron una cantiC!ad acumu-
.. ,. 

lativa excretada promedio menor a la del Producto D. 

VI. CONCLUSIONES 

Se encontró que Cle ocho productos de N~'F del mercado 

nacional los productos con la clave e, E y G no cumplen 

con el requisito de canten.ido es9ecificaC!o por la FNEUM, 

los productos e, F, H y G tienen un alto índice de varia 

ción de contenido, además, el producto G (comprimido), no 

se desintegra en el tiempo especificado por la FNEUM. Por 

lo tanto, sólo 3 de 8 productos del mercado nacional se 

puede considerar químicamente equivalentes. Por lo tan-

to los productos farmacéuticos nacionales de N~'F con las 

claves e, E, F, G y 11 deberían retir;irse del mercado ya 

que no cumplen las condiciones básicas de calidad. 

Para llevar a cabo la prueba de disolución el método 
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espectrofotométrico .usado en .. la. deterT1\inaci6n de NTF en 

. 1.··'· ·'I· 

o. 77% .•para la.~ ·~º.11'?e~tr~'?ione~ .~·~·1::~;/5 mcg/ml, 

tiva~ehte•. · El ".1nterva1ci.a'ck cC>nC:enl:raCi6n en que 
' . - ' ---" ·:·-'' -·-----·-:.·." ... ~- . . . 

•• w. 

res pe E_ 

la de-

·terrninaci6nde Nitr6furantciína tiene su máxima precisión 
·.;. 

se encuentra entre 2 y 15 m~g/mÍ, el método es lineal 

hasta 25 mcg/ml, (r2 = O. 999) y la mínima concentración 

detectable es de 0.32 mcg/ml, por las características de 

linearidad, reproducibilidad e intervalo de precisión el 

método espectrofotométrico para la determinación de NTF 

en SRF resulta adecuada para ser utilizado en la reali

zac:i.ón de la prueba de disolución. 

Se evaluaron los perfiles de disolución de los 8 pro-

duetos nacionales frente al producto innovador, Furadan

tin~ de acuerdo al método de la USP (XVIII, XIX y XX) los 

productos farmacéuticos B, D, H y G no cumplen la especi-

ficación de la USP XIX de disolución. Se observó una gran 

variación en el comportamionto de disolución de los pro-

duetos de N1'F, las diferencias encontradas fueron hasta 

de 700 veces en la constante de veloci.dad de disolución 

-1 (0.227 a 0.001 nün ) . Esta gran varinci6n en el comi;>or-

tamiento de disolución se hace más evidente a partir del 

análisis de varianza realizado a los 60 y 150 min. De 

acuerdo a estos da tos, y a los anteriormente mencionados, 

el producto I es el único producto de un total da 8 pro-
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duetos del mercado nacional que es un equivalente farma-
. . . R 

céutico al producto innovador, Furadantin. 

El método espectrofotométriéo nitrometano-hiamina(Nv 

H)para la cuantificaci6n de NTF en orina en los estudios 

de biodisponibilidad, depende de la concentraci6n de KOH 

en la formación del complejo nitrometano-hiamina, se ob-

serva que .un incremento en la concentración de KO!I incre· 

menta la absorbancia e inestabilidad del complejo. 

Al éomparar diferentes agentes acidificantcs para la 

extracción de NTF se observ6 que no hay diferencia esta-

dísticamente significativa" en la precisión de las deter-

minaciones usando cualquiera de estos acidificantes (HCl 

0.2 N, solución saturada de sulfato de amonio y cristales 

de sulfato de amonio) . Para que el método N-ll sea lineal 

es necesario una relación molar NTF/hiamina menor a l. 

Al cambiar el volumen extractor de 5 ml a 3 ml se incre-

menta la mínima concentración detectable a 1 mcg/ml. El 

método es lineal hasta 100 mcg/ml (r2 ~ 0.999). La pre-

cisi6n del método va desde 26. 5% a l. 5%, en el .intervalo de 

concentraciones de 1 ·a 100 mcg/ml, respectivamente. El 

rango de máxima precisión se encuentra entre 7 y 75 mcg/ 

ml l' el procontaje de recuperación de NTF en la orina en 

tm intervalo ele concentraciones de 1 a 52. 6 mcg/ml se .incre-

menta entre el 72.1% hasta el 97.4%, respectivamente. Es 
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tas características de sensibilidad, precisión y de espe

cificidad (47) / hacen que el método nitrometano-hiamina 

sea. adecuado. para ser usrido. en estudios de biodisponibi' 
.. ,. ; ' 

lidad.deNTF.apartir de datos urinarios. 

La determinación de.NTF·e~ sangre por el método nitro 

metano-hia~in~ car~ce.a~ ;sensibilidad y precisión necesa"'" 

rias para llevar.a cabo estudios de biodisponibilidud de 

NTF a partir de dato~ sanguíneos. 

La vida media de eliminación de la NTF a partir de una 

administración i.v. de 50 mg encontrada con un intervalo 

del 95% de confianza alrededor del punto medio es de 13.5 

+ 3.5 min. 

Después de la administración oral de una solución a-

cuosa de NTF de 100 mg/100 ml, en tres voluntarios y CO!!'_ 

parándolos estos resultados con los de la administración 

i.v. se puede observar que la N'rF presenta un fenómeno de 

"Flip-Flop" ya que la absorción do la NTF tiene unil vida 

media de 30.9 + 3.5 min es el proceso más lento y la vi

da media residual (de lil fase rápida) de 16.2 + 1.1 min 

que es similar a 13.5 + 3.5 min encontrudos para la vida 

media de eli1ninaci6n des¡Jués de una aclminis truci6n i. v. 

Además con la validez estadística de una sola observa--

ción experimental, por primera vez se informa que la NTF 

sufre un efecto del primer 1Jaso del 34% al sor adminis-

trac1o por vía oral. Esta observución deberá comprobarse 

en una pobl~ción mayor. 
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L~ biodisponibilidad del· producto innovador (n = 6) 

relativa a una soluci6n acu.osa oral (n = 3) es de 79. 35% 

y la vida media ael:proceso mfis lento es de 43 min lo 
.-,- -¡-,· 

cual indica' que, ªt'prac'éso de disoluci6n en el paso li

mitan té ~n la :Éa~fu~~6~:f'.~~~ica de la NTF después de la 

· administ~aci~1l;~~iif~~- ~h~for~ulación que necesite di-
- - . , -.. _,:' - '' 

,-, 

solverse. En.U:h p;;.irner cálculo de voluntarios necesa--,,. ·. 

ríos para llevar a··'~·abo estudios de bioequivalcncia de 

NTF es de 25 para tener un poder en la prueba do análi-

sís de varianza de o.a. 
Se determinó falta do bioequivalencia entre los pro

ductos Furadantin R y el producto "D", la biodisponibil! 

dad relativa del producto "D" fué de 47%. So confirma-

ron los parámetros obtenidos anteriormente para el pro-

dueto innovador, la t
112 

del proceso más lento fué de 41 

min (Figura No. 14), observándose el mismo valor para el 

producto "D". En un segundo calculo del número necesa--

rio de voluntarios para llevar a cabo estudios de bioequ! 

valencia de N'l'F es de B por cada formulación para tener 

una probabilidad del 80% do descubrir la diferencia en la 

bíodisponibilidad del 20%. 

En el estudio preliminar de bioequivalenc.ia de 6 pro-

duetos no se determinó bioinequivalcncin entre los oroc1U.9_ 

tos, s.in embargo se determinó tambj.én que es necesario un 
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número de· O voluntarios para detectar una diferencia del 

20% en la biodisponibilidad con un 80% de confianza. 

Se ~nc();1tr6- coi~elación in vivo in vi tro entre dife~ 
rentes,pár.iime~ros (T~blá L). De.estas correlaciones se 

puede c,C>ndl.ti{:tinú~vaniente que la velocidad de disolución 
'·: '>;:; ;>· .,v-,,; .· 

estudiada por.elm~todo dela USP XIX predice la veloci-
-- ' :'-'··."< .·. '·- -- -. . - ... 

dad.dé'.k¡;iáJ:':i~ión'de'.laNTF en orina, además, la cantidad 

excret~.á~"U.re~~nt6 correlación con el tiempo de desinte-

gra~i~n·~ri!ios•productos .estudiados. 
_.,. ·-·- ._..,, ,,.: _ _. .. ,._- -· Se obtuvieron corre 

. lac.ion~s .. altamente significativas entre las cantidades e~ 

cretadas'y las cantidades disueltas a difci:entes tiempos 

para cada producto (Figura No. 28). 

En estudios posteriores de bioequivalencia de N'I'F de 

berá considerarse la observaci6n cuiclaclosa de efectos tó-

xicos secundarios como náusea, dolor de cabeza y vómito, 

ya que si la absorción es rápicle, se pueden alcanzar ni-

veles en sangre elevaclos, después de una administración 

oral de 100 mg. Además se deberán realizar estudios pos-

teriores para determinar: 

a) La influencia del vaciamiento gástrico en la bio. 

disponibilidad de la NTF, debido a que la NTF se 

absorvG prefcrentomente en el est6nmgo y al hecho 

de que no se observa absorción después da las 8 h 

de la administración orul, de los }Jroductos abso~ 
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bidos.incompletamente. 

b) El efecto del tipo de comida en la biodisponibil.:!:_ 

dad d~ NTli'; . 

e) El establecimiento completo de la farmacocinética 

de la.NTli' en el hombre (efecto de primer paso, do-
·- .,., - .'·_· .... 
s:is dependiente y parámetros de distribución y 

eliminación) • 

d) El efecto del sueño en la biodisponibilidad de N'rF. 

e) El efecto de la formulación, con excipientes nacio 

nales en la biodisponibilidad de la N'l'li'. 
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APENDICE .I . · 

CONTRAINDI(!ACIONES¡ P~~AUCJ;ONES · .. Y. REACCIONES ADVERSAS 
. _· - .. "·\·:··.-:·:'-"'·.---~-.• •\ ,.,,,J-: '• '{,'-~,--·-. 

DE LA NITROFURANTOINA'ENmUMANOS. 

· · ·, --:'. :-_:.::; , --.\;;,;,,:~:~~::-:;~.;;-.:~i~:i~}lf ~~2;-r/:.:~: __ := .-_·~. :- - " -

coNTRAif.?~~~?.I%~~~,jJM!.¡·,)}~~~;<.····· .. ·· . 

Este fármaco:'·está:jcontraindicado en personas que han 

mostrado 11{}.>~:f~~h~Y~iifaacl.a la Nitrofurilntoína (11). Tam 
.,. . . .. '·. ·_- . _' :.· ,. ' .- _<" .: :,.;. - . ' , . 

bien esta contraindicado en casos de anuria, oliguria o 

insuficiencii~ renal (depuración de creatinina mejor de 

40 ml/min). El tratamiento de este tipo de pacientes pu~ 

de aumentar el riesgo de toxicidad por verse impedida la 

excreción del fármaco y aumento en los ni.veles sanguíneos 

(24). 'rambién está contrainilicado en pacientes "a térmi-

no de embarazo", así como en infantes menores de un mes, 

por la posibilidad do anemia hemolítica debido a la inma-

durez de los sistemas enzimáticos (17). 

• 
INCIDENCIA DE REACCIONES ~'OXICAS. 

Las comunes dospuC!s de la administraci6n oral de ni-

trofuranto~na son en el conducto gastrointestinal, c¡ue g~ 

ncralmentc se manifiesta con núusea y vótni to, pero ocasio 

nalmento como diarrea, y/o dolor abdominal (12, 2, 16, 19); 

estas son reacciones reversibles después de suspender el 
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tratamiento con Nitrofuranté)ína. Generalmente se adminis 

tra el. medicamento. col1' 'alimento para. prevenir este tipo 
• , '" ., ~ r • •, "' ' ,. ' ' - - -, " -, '• 

de reacciones,(4). o'casion~linent~ apatece dolor de cabe

za . asoc:i.aél~ ci6n · .• í~ :a~mih:l.~¡taci:i.Jk ae?ía'~:i. trofurantoína . .. ,·--. - '_, - ' - -. ,. ' . --.-· ..... , __ ,_ .. , ·- . 
. . ': \.:' -:.'·_:_·-<-·:;_~-.>·::·~:-_ -:,_: .::' :5.:.~:~;:,_:; '>.,'-'-?(,:::,.;:·.~: >.·,::'.1'(~-'..;:?·::~~h:''.~'.·.'·\.'.:;_::_ ... -_·_ ._· ': . 

Disminuye la •velocidad: de ·'administráci6n · i. v. o reducien-

do la. dosis'6ra~·~~·:~J~á~~:}Zt'~~~~·.~'~¡~s síntomas (8). 
:- _.< . .-, :· ~ :_ -_:-:::.::)x:;:~<:~/~;/<}:::~1:~-::;;;:~_~;'\~~:.::;\/~//;~_"\· ... 

En un ·estudio.'de .. 757i•:tratarnie'ntos con Ni trofuranto:í. -

na, en 70,g~·:,;~;'.fJ~j'~it~ii~~'.~~:{'~~~~ales fueron lo sufi-
._ ,~.::;· .. '.~·:.::;··~¡; .:',;:,::;:,·,;:::~;·:;.::·,._:,~·,:·>:''' 

cientemente •sevei:os:Cionio'.'p~·ra ameritar J.a reducci6n de la 
. ·.·._ .- . --~:-;'._:·::.'./:_~_}~-:;y,~:;iT~}~';:·;:/;_~::::1_/::;··:. ::,:::_-< .. . 

dosis,· o .retirar:'él: tratamiento; 31 de estos casos fueron 

alergias, incluyendo trastornos gastrointestinales, derma 

tológicos y hematoJ.6gicos. Los efectos colaterales se 

presentaron dependiendo de la dosis, ocurriendo en el 1.H 

de los casos, cuando la dosis era menor de 4 mg por Kg de 

peso y en un 23.6~ para aquellos casos en que la dosis era 

mayor de 7 rng por Kg de peso. r.as reacciones miís frecuen-

tes son en mujeres y se incrementan con el tiempo de exp~ 

sición al fiírmaco (12). 

ADVER~'ENCIAS. 

La Nitrofuranto1na puede producir anemia hemolítica. 

La hcm6lisis está asociada a la deficiencia de glucosa-

G-fosfato deshidrogcnasa en los eritrocitos de los pa--

cientes afectados (3), Esta deficiencia se encuentra en 
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el 10% .de los negroides y en un pequeño porcentuje de gr!! 

pos étnicos del mediterruneo. cualquier .signo de hemóli-

sis es una indicuc;:ión pura suspender el. fármaco'. Lu an~-

mia hemolítici~ aparecié asociada a pacientes don d~f icien:.. 
. ',.- '•'" - .· . ' - - . - . ~ - ' . ' -. ·. - ' . - . ·' •, 

cías d~ e~~l.a~a e~ eritrocitos (2?), o glutati6n.:p~roxid~ 
sa· (~2i)) .. ,: 

PRECAUCIONES 

•rambién puede presentarse· polineuropatía periférica 
·, .. 

en pacientes que están tomando Nitrofurantoína, pero es 

poco frecuente (20)., En una revisión de 137 cuses, los 

síntomus de neuropatías ocurren dentro de los primeros 45 

días después del inicio de la terapia de mantenimiento. 

La recuperación depende del grado de alterución; este ti 

po de efecto colateral no tiene correlación con la dosis 

(29). Siendo del tipo sensorimotor produce parentesias y 

disistesias en la porci6n distal de las extremidudcs y 

que asciende de manera bilateral simétrica. Nunca dis-

minuye la velocidad de conducción de los nervios perifé-

ricos, lo cual se ha demostrado en pacientes sin insufi-

ciencia rennl y con administración de Nitrofurantoína a 

las dosis recomendadas (29). Los pacientes que dcsarro--

llan polineuropatías frecuentemente tienen niveles P.leva 

dos de urea en sangre y aJ)arcn temen te todos nlues trnn una 

disminución en la depuración rennl (24). En casos de 

neuropatía por la Nitrofurantoínn raran1cntc se incluyen 
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nervi<?s craneales (25). .Las condiciones de predisposi--
. _, ' 

ci6n son:. falla re.nal,. anemia, diabetes, 'desbalance elec 
. . ' '. 

trolítico, deficiencÚl de vitamina B y 'debiÚdad (23). 
·'\j::_::_--:~:: :::·_·:',:,·e : .·. ,., 

·"·.¡ 

REACCIONES. ADVERSAS I :M; . ·,·· .. 
;·~:::·- . ~--.:: ·> "•,'. - ,' -.. · 

,-:-:~;) '-' -- -~-, . : . . 
una cantidad:varial:lledornalestar en·e1 sitio de in-

. ·· •. _, •.. , .. :;-.';'-.• ·-- ,:.:!;·· · .• :.;, ,_ .. -
' ... - ·_:: -.. ·,.'·;'.·;> '¡ :: ~ '' - ; - ' ,'.::J--· -,' ;·1 

yecci6n intramuscular' .X;E~ _algunos casos puede ser tan 
'-~ --- ··:··-·r-·~-:,;~·t(":·-·:;·:·· --~ 

sever~ q~~ J1~Y#.·~~(i~sid~d de 'sÚspendei· la inyecci6n intra 
.- •. , >,.•} •. ,, .. -;:-••• -.. ',., 

muscular; .··· (3 2¡\ <': · 

SENSIBILIZACION. 

Se han reportado reacciones pulmonares a Nitrofuran

toína (22, 10, 5). Estas varían desde reacciones agufü1s 

hasta enfermedades cr6nicas con fibrosis. Generalmente 

se presentan varias formas do reacciones de hipersensibf. 

lizaci6n reversibles,aunque se ha rerortado un caso de 

muerte ( 11) . La reacci6n aguda se presenta entre las 2 

hs. y los 10 días después de inicimlo el tratamiento; g~ 

neralrnente consiste en fiebre, malestar, mialgias, dolor 

do cabeza, tos, pleuritis y loucocitosis. La eosinofilia 

es común, especialmente después del tratamiento clínico. 

Son frecuentes también los infiltrados fasilar bilateral 

vistos radiogr.'ifi.c;:nncnte y también se puedo presentar efu 

si6n pleural. Edema intraalvoolar, meMbrana hialina, y 

un infiltrado linfoplasm5tico con Igft en las células p15s 
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máticas, observado en el caso fatal (6). En pacientes 

con uso prolongado de Nitrofurantoína se ha observado fi 

brosiintersticial, la que se presenta al .. principio una 

·incidencia mayor que las reacciones agudas. Se ha de

mostrado existencia de anticuerpos IgG en pacientes que 

reciben Nitrofurantoína con o sin reacciones pulmonares 

(1, ·21). El título de anticuerpos es generalmente en p~ 

cientes con Nitrofurantoína y sobre todo en pacientes 

con á1te'raci6n pulmonar (1, 4); estos síntomas de hiper-

sensibilidad también se pueden mani.festar 1)or escalofríos, 

fiebre, palidez, síntomas nsmáticos e hipertensi6n. 

Desde 1959 y 1969 han sido publicados cerca de 200 

reportes de sensibilidad pulmonar a Nitrofurantoína. En 

ocnsiones ha sido necesnrio que muchos de los pncicntes 

que han sufrido este tipo de reacciones recibnn tratnmion 

to no específico con corticosteroi.cles o terapia con anti-

histamínicos, (9). 

Para mayor información acerca de las reacciones pul-

menares debidas a ln Nitrofurantoína se puede consultar 

una revisi6n de 1972 sobre estos aspectos (22) . 

TOXICIDAD llEPA'l'ICA 

Se han reportado varias alteraciones en el hígado de 

pacientes que recibían Ni.trofurantoína (13, 30), incluye~ 

do ictericia colcstática, clegencraci6n hepatocelular y 
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parte de un síndrome parecido al lupus (18, 7). 

OTRAS CONSIDERACIONES. 

La ~it~o~~rantoiria es ampliamente usada como anti.bue 
·,·-., 

teriano de v.l'.~~·urillarias y ha sido evidente que en huma 
' . : _.-~ ... -.. ->-:·_,:/"·(. './;_·-.:.--.. :· ... ·-·-. 

nos causa dis'mil11Jci6n de la espermatogénesis cuando se 

administra a dosis altas (10 mg/kg) (20). 'l'ambién la Ni 

trofurantoína inhibe la mobilidad in vitro de los esper

matozoides y se ha sugerido durante la vasectomia en hu-

manos. 

La Nitrofurantoína no induce tumores (27). 

No se han reportado casos de cristaluria por el uso 

de la Nitrofurantoína (14, 15). 
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Apéndice II 

CARTA DE CONSENTIMIENTO .. PARA PARTICIPAR °COMO VOLUNTARIO/ 
EN EL ESTUDIO DE BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS DE NI. . 
TROFURANTOINA CONTENIENDO 100 mg EN EL COMERCIONACION]\L, 

PESO ---- . EDAD ES'l'ATURA -·----

¿Ha padedidci enfermedades genito'u;inarias? 
¿Es sensible usted a algún fármaco? . . 

Por este medio hago constar y así consi.gno bajo mi 
firma, en pleno uso de mis facultades mentales, mi con
sentimiento para participar en forma voluntaria en un es 
tudio de biodisponibilidad de dproductos comerciales de
Nitrofurantoína de 100 mg; he sido informado sobre los 
peligros en que puedo incurrir al participar en esta in
vestigaci6n debido a la toxicidad da la Nitrofurantoína. 

La información de la toxicidad de la Nitrofurantoína 
en humanos se adjunta a este documento, la cuul he leido 
cuidadosumente. 

Igualmente hago constar crue seguiré fiel.mente las ins 
trucciones que he recibido con respecto n la toma de me., 
dicamentos y recolección ele muestrns, según consta en el 
protocolo del cual esta hoja de consentimiento forma par
te. 

Asimismo, habrá un médico que supervisará la salud de 
las personas voluntarias para este estudio, por nmdio de 
signos vitales y de niveles normales, de acuerdo con los 
análisis clínicos realizados. 

Fecha: 

Nombre y firma del voluntario 

Nombre y firma del médico 

Nombre y firma de testigo 

Nombre y firma de testigo 

1 
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APENDICE III A~ · CARAC~'ERIS.TICAS DE LOS VOLUNTARIOS PARA 

EL ESTUDIO DE LA ADMINISTRACION OHAL DE 

SUJETOº·. 

C. R.G •. 

A. L.A. 

Promedio 

UNA SOLUCION DE 100 MG DE NITHOFURANTOINA. 

.PESO· 

.(kg) 

63. 5 . 

59.2 

72. o 

64.9 

. ESTATURA 

'(m) 

l. 71 

l. 65 

l. 70 

l. 69 

EDAD 

(AflOS) 

31 

24 

27 

27.3 
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APENDICE III B. CARJ\CTERISTICAS ·DE LOS VOLUN~'ARIOS Pl\M 

.EL ESTUDIO DE Ll\ ADMINISTRJ\CION ORAL DEL 

PRODUCTO !NNOVADOR DE NITROFURANTOINJ\ . 

SUJETO 

C.R.G. 

O.A.e. 

R.L.C. 

J,A,B.R. 

· I J.M.R. 

A.L .A; 

Promedio 

·PESO 

Íkg) 

63 •. 5 

74.0 

54.0 

.60. 6 

59.3 

n'.o 

63.9 

. ESTATURA 

• (m) 

1. 71 

1. 70 

1. 68 

1. 60 

1~65 

1. 70 

1. 67 

EDAD 

(AfiOS) 

31 

25 

21 

21 

24 

27 

24.8 
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APENDICE III C. CAHl\CTERISTICAS DE LOS VOLUNTARIOS EN EL 
· .. :> 

ESTUDIO DE Ll\ BIOEQUIVALENCIA DEL PRODU~ 

SUJETO 

.A.L.A. 

C.R.G. 

J,M.R. 

A.C.B. 

Promedio 

. TO INNOV~IJ·oi-~oN;llA EL PRODUCTO D. 

PESO 
(kg) 

70.0 

63.5 

59.2 

63.0 

63.93 

ESTATURA 
. (m) 

l. 70 

l. 71 

1. 65 

l. 72 

l. 70 

EDAD 

(AflOS) 

27 

31 

24 

20 

25.5 
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APENDICE III D. Cl\RAC'l'ERISTICAS DE LOS VOLUN'.rllRIOS EN EL 

. SUJETO 

J.M.R. 

c.c.R. 

J.E.V. 

A.L.A. 

M.G.P, 

Promedio 

ESTUDIO DE BIOEQU!Vl\I,ENCIA DEL PRODUCTO 

INNOVADOR CONTRA CINCO PRODUCTOS NACIO-

NALES • 

PESO 

(kg) 

58. 2 

59.2 

65.2 

72. o 

70.0 

71.0 

66. 73 

ESTA'l'URA 

(ni) 

l. 72 

l. 65 

l. 87 

l. 70 

l. 70 

l. 80 

l. 74 

EDAD 

(AflOS) 

20 

24 

26 

19 

28 

26 

23.8 
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APENDICE IV A. PROMEDIO DE LOS DATOS URINARIOS DEL PRO

DUCTO "D" EN EL ESTUDIO CRUZADO COMPLETO 

DE 6 POR 6. 

t (h) t,Ae/ht (mg/h) Ae (mg) (1-Ae/Aew)lOO 

0.0-0.5 0.55(0.57) 0.32(0.29) 98.17(90.78) 

o. 5-1. o 2.14(2.24) 1.44 (l. 34) 91. 74 (85.56) 

l. 0-1. 5 4.82{4.12) 3.85(3.21) 77.92(64.95) 

l. 5-2. o 5.35(4.13) 6.78(4.86) 61.12 (43.P6) 

2.0-3.0 
' 

.. 4.06 (3.16) 10.73(6.88) 38.47 (24.66) 

3.0-4.5 1. 90 (l. 20) 13.60(6.39) 22.01(10.33) 

4.5-6.0 1.75(2,.20) 16.23(6.16) 6. 96 ( 2.Gol) 

6. 0-8. o 0.65(0.49) 17.23(5.90) o. 69 ( 0.23) 

8.0-10.0 0.60(0.11) 17.44 (5.75) -,, 

t = Intervalo de toma de muestra. 

AAe/ht = Velocidad de cxcrcci6n urinaria. 

Ae = Cantidad acumulativa excretada. 

(l-Ac/Ae00 ) 100 = Por cj,ento remanente para ser excretado. 
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187. 

APENDICE IV B. PROMEDIO DE LOS DATOS.URINARIOS DEL PRO-

DUCTO INNOVADOR "A" EWEL ESTUDIO CRUZA-
.. 

DO COMPLETO DE 6 POR 6.~, . 

t (h) tiAe/tit'.· (mg/h) · Ae (mg) (1-Ae/Aem) 100 
'--, .. -,.' - ' .. 

0.70(0.61) 97. 99 (85.12) 

4.14(2.42) 90.96(70.08) 

9.20(2.98) 73.55(23.83) 

13. 3 4 ( G. 55) 61. 65 (30. 28) 

23.94 (9.13) 31.17 (11.89) 
...• ¡ ::"''• ·'·>< 

30.27(6.45) 12. 99 ( 2. 7 6) 3.0,.4.5; ···· ... 4.44(3.22) 
~- i 

4.5-6~0 1;84(1.30) 33.11(5.64) 4.83( 0.82) 

6.0-8.0 0.22(0.15) 34.79(4.99) 

8.0-10.0 0.00(0.00) 34.79(4.99) 

t = Intervalo de toma de muestra. 

liAe/tit = Velocidad de excreción urinaria. 

Ac = Cantidad acumulativa excretada. 

(1-Ae/Ac~)lOO ~ l?or ciento remanente para ser excretado. 



APENDICE IV.C. PROMEDIO DE LOS DATOS URINARIOS DEL PRQ 

DUCTO . "l'u .EN. EL ESTUDIO CRUZADO COMPLE

.. TO DE:'6 POR 6. 

t (h) 

" j :·~'-; ·;_.:--~~.\.·. ·- -,, - " , , ··'' 

o.o-o.5 .. ·· .. <0:04(1\00¡;' ·':.0;02(0.os) 
,., '_,;·:·_;:·,'.~-~:-;:r:~_:J;_:/·~\:~k:-~~-~-:-:~=vr:~-'.}:.:::-~··_ .. _ - : . -

O. S .. l;Q · • '~1;'61(0;'.!lS)"·:::~.\':.0{96 (O. 61) 

1.0-1.s· .... ?jfr61{~':"ii)" .2.01c1.05) 
: : .': 

l. 5-2. o 3:.09(1'.97¡ 4.67(2.46) 

2. 0-3. o 3.92(3.43) 8.77(4.92) 

3.0-4.S 2.94(1.63) 12.32(6 .• 11) 

4.5 6.0 l. 33 (O. 92) 16,59(5.02) 

6.0-8.0 o.59(0.76) 17.9(5.98) 

8.0-10.0 0.07(0,11) 18.04(5.99) 

t = Intervalo de toma de muestra 

6Ae/6t = Velocidad de excreci6n urinaria 

Ae = Cantidad acumuliltiva excretada 

(l-Ae/Ae
00

) 100 

99.89(224.79) 

94.66( 60.19) 

88. 52 ( 44. 90) 

74.09( 39. 05) 

51. 35 ( 28. 02) 

31. 71 ( 15.74) 

8.01( 2. 24) 

0.77( o. 25) 

(l-Ae/Ac
00

)lOO ~ Por ciento remanente ~ara ser excretado 
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t (h) .· 

4.5-6;0 

6.o. a.o 

8,0-10.0 

. 2.00 (2.43) 

0.26(0.15) 

0.00(0.01) 

27.22(7.66) 

27.45(7.44) 

27.49(7.43) 

t = Intervalo de toma de muestra. 

6Ae/nt = Velocidad de excreción urinaria. 

Ae = Cantidad acumulativa excretada. 

(1.-Ae/Ae )100 
w 

92.82(70.91) 

76. 99 (41.18) 

62.32(30.30) 

43.01 ( 9. 76) 

18.59( 7.17) 

5.83( 1.91) 

0.99( 0.28) 

(1-Ae/l\e ) 100 = Por ciento remm1ente para ser excretado. 
w 
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APENDICE IV E. . PROMEDIO DE LOS DATOS URINARIOS DEL PRO-

DUCTO "I" EN EL ESTUDIO CRUZADO COMPLETO 

DE 6 POR 6. 

t (h) · .. · ..... · < .: bAe/A t (Il\g/h) · Ae (mg) (1-Ae/Ae~)lOO 
~. ,, . 

. ,-· .. · 

2.05 (1.61) 91.99 (72.39) 

5.4,7 (5. 08) 78.63(73.07) 

1.0-1.5. 7;75¡2.28) 8.66(4.28) 66.15(50.58) 

1:5-2.0 9;93 (1. 70) 12.42(~.88} 51. 48 (lG. 09) 

2.0-3.0 7,17 (6. 77) 20.32(7.98) 20. 62 ( 8.10) 

3.0-4.5 2.36(0.95) 23.56 (8. 72) 7. 99 ( 2. 96) 

4.5-6.0 1.14 (1.24) 2s.27(9.0ol l. 30 ( 0.46) 

6.0-8.0 0.14(0.13) 25.56(9.13) --
8.0-10.0 0.02(0.04) 25.60(9.16) 

t = Intervalo de toma de muestra 

.AAe/ At = Velocidad de excrec:t6n urinaria. 

Ae = Cantidad acumulativa excretada. 

(1-1\e/1\e,o} 100 = Por ciento remanento para ser excretado. 
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1\PENDICE IV F. PROMEDIO DE LOS DATOS UHINJ\JUOS DEL PRO-

DUCTO "Eº EN EL ES'rUDIO CHUZI\DO COMPLETO 

··DE 6 POR 6.' 

.t (h) 

0.0-0.5 

o.5-1.o 

l. 0-1. 5 

1.5-2.0 

2.0-3.0 

3.0-4.5 

4.5-6.0 

6.0-8.0 

8.0-10.0 

t.Ae/ l.lt (rng/h) 

0.56(0.57) 

2.34 (2.24) 

4. 8 (4.12) 

5.35(4.14) 

4.06 (3.16) 

l. 91 (l. 21) 

1.75(2.20) 

0.65 (0.49) 

0.60(0.11) 

Ae (rng) 

0.32(0.29) 

l. 44 (l. 34) 

3.85(3.21) 

6. 78 (4.87) 

10.73(6.88) 

13.60(6.39) 

16.23(6.16) 

17.32(5.90) 

17.44(5.75) 

t = Intervalo de torna de muestra. 

61\e/t.t = Veloddad de excreción urinaria. 

Ae = Cantidad acumulativa excretada. 

(1-Ae/Aew)lOO 

98.17(90.78) 

91. 74 (BS.56) 

77. 92 (64. 95) 

61.12 (43. 86) 

38.47(24.66) 

22.01(10.33) 

6.96( 2.64) 

0.69( 2.23) 

--

(1-Ae/AeM) 100 = Por ciento remnnente puru ser excretado. 
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APENDICE V. CALCULOS DEL ANALISIS DE.VARIANZA DEL.ESTO
.. DIO DE DOS VIAS DE LA CANTIDAD ACUMULA'l'IVA 

EXCRETADA.A LAS 10 ns. 

: , .... 

Grupo Sujeto . ·. INNOVADOR 

I 1 35~64(seÍnana II) · 

2 36.50 suma = 72.14 

II 3 39.SO(semana I) 

4 29.61 suma = 69.41 

PRODUCTO · "D" . 

16.71(semana I) 

24.96 suma = 41. 67 

11. 86 (semana II) 

13.07 sun1a = 24.93 

s1 = 

s2 = 

S3 -

S4 = 

Total 
Sujetos 

52.35 

61. 4 6 

51.66 

42.68 

Suma Total =208.15 

Tratilrniento1 = 72.14 + 69.41 = 141.55 

Semana1 = 41.67 + 69.41 = 111.08 

Grupo1 = 52.35 + 61.46 = 113.81 

Factor de correcci6n = 

•rratamiento2 = 41. 67 + 24. 93 - 66. 60 

·sanana2 = 72.14 + 24.93 = 97.07 

G1-upo2 - 51.66 _ 42.68 = 94.34 

(208.15) 2/8 = 5415.BO 

SUMA Dl~ CUADRADOS 

Grupo Sujeto INNOVADOR PRODUCTO "D" 

I 1 1270.21 279.22 

2 1332.25 suma = 2602.45 623. 00 suma = 902.22 

3 1584.04 140.66 

II 4 876.76 suma = 2460.80 170. 82 suma = 311. 82 

Suma total de cuadrados =6277.29 

sstotal = 6277.29 - 5415.80 = 861.48 
' 2 2 

sstrataniientos = (141. 55) + (66. 60) /4 - 5415. 80 = 702.51 

sssujctos = j~~~}~l~±J§!~1§l~±J~!~§§l~±J1~~§Ql~ - 5415.80 = 08.29 

SS = J!!!_._OQl_2±J_92~Q21_2 - 5415.80 = 24.53 semana 

SS ·a l = 861.16 - (702.51+88.29+24.53) ~ 45.83 res 1. uu 

ssgrupos = (113.81) 2+(94.34) 2 /-5415.80 = 47.38 

sssub/grupo" 88.29 - 47.38 = 40.90 
" -'----·------------
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