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OAPIT.U;LO I 

.. ·¡ N. i;r· R··q ·D U' ·o e-¡ é 'N·· 

Se ha de.mostrado que :medicamentos f:armacéu.t.i.o..aQen,te 1e.qqi.v~ 

len:te.S, pueden: producir r.es.pueatªe. terapé~tica.i:l complet~ent~ di 

:te!'ef?.tes, e.e; decir, la equivalenc:ta ·quind.'c~ ·Clia?ititati:va y: cu5!l-i 

tati:V-a. d.é formas· fa.rmaceuti.éas .similar~$- nQ garant~Za. la misma ...... 

eficacia terapéutica. Esto se debe prin.ci.palm~nte a 1as carac.te

rí?tj,.cas rfs;tcas y ris:tcoqúimicas de_i :fármaco y la .forma farrna--

c.éutica (J.) ••. 

Cuando se admi.nis:tr.a. UIJ . ..rned:i.camen:to por v:ia .o.:ral.- ea ven . .in 

vol:ugradas a.lgu:nas de lias Sigu;L.entes ~tapa,~~ como determinan.tes. 

de I-a respuesta tera,;p~utiqa esperada~ 

a} Li•l:>eraci.6!1 del principio ac.tt·:vo 

b} Abso.rci6n del rá:rmaco e:n el s:t~i.o de ··.abso~ci6n 

e) Distr.ibución en loa diferentes• ·tejidos 

d) Excrec16n de).. :!h'maco 

·CPmo el proceso de ctiso1uci6n antecede al pro.ceso de .ab.sor 

c:i6n.,, el paso lin:ri.tante puede ser la ve-lQcidad de liberación d~ 

tár1:1aco a partir del med:tcamento, por .lo tanto s1. álgµn:a (:áUSa ... 

altera J.q velocidad de disoluc,ión, pu.ede al~etar t~bi§n la ·ve:!!!; 

el.dad de: ;absorción del principio activo .. 

Debido a. e$to FrUrlti6 la rrueba de 1iaolt.n:i6n, la c:ua1 lia -

... l -
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alcanza.do urta: gran i:mportanc:ia, d~b:i.do a qu.e és uno' a:e lQs p~ . 
metros •t:tn vi:tro 11 que puede predecir la liberac:ión dél l?I'i.ncipio 

a,cti.vo d.e un medi_qa:znentg dentro d~l orgard.smo ..• 

Es r.tecesat:i.o que Ia prueba, 11111 ititroit ·est.e r.espalqai:Ja pa~ 

est·qdi.os º:Ln vivo", es deci+,. e.studioá~ de· biod.isponib:ilidad" .La, 

l)iodis,po.nibiliélad éS el estudio de .la. cantidad del fár~eb que 

se absorbe ai torrente circu;Latori.o y la: velocidaa c;_oJ\ .qu~ ·est.e 

fen6meno sucede·; de e(?ta forma la P.io:di,s;po:rtib:tlidad .eá1 el pará.-.. 

me-tro de cal;idad que .no·s :Lnqic;a: l·~ e'fic.<;cia terapé.ut:i~a: del ·z::~ 

dica.mento (lJ. 

Dos fprma.$ farlllEJ..céutícas: se ,qonsid.eran quiidcamente equivi!, 

Lentes .cuan.ci9 contienen tgual. dos·i·s del :m±smo t'ármª-cQ::.. :Ez,. c'itI11,bía 

~e .denominan b·i.oequivl:l.lentes aquellás. :formas farmacéuti.ca.s qu.e·~· 

ex:perimentaciÓJJ, (1 ~. 

Las preparaciones, de :fármac<Js que son eecªsann~nt.e' solubles 

ferencias considerables en sus veCLoeidadeA de diáOl:u:ci.6n y como 

conséctl:enc-ia pueden también presenta~, ll!~cadas diferencias en -

la: absorción. {2.)' • 

Se ha estudiado e1 efec.to del ·trun&ño. de part:icu1a del CllÍl>'-' 

- 2 -
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CO~C6lJ:'t raci6n -~~~~; y- reta~d~d~-cuando ae -13,dmlniatran :medié~eii;.. .. ~- _, ·--C 

tos .. cont~_niendo iel anti,l;d.6tico con u_~ tamaño d~ J>.articµla grande~ 

aµ;41qtre la canti,dad total d~ fármaco abso.rbiq;:t f'ué casi 'l·a, mil3.má 

en todo$ los .caso$ (3). 

Existen. repori:;.ea e.n lós cuales s:e cle:muestra que.,: m~dic.amen 

tos .quimicament~- eq,u:Lva];.entea -para. U$6 O·:ral. pttedétt, ser d,i.teren ..... ,.... 

tes· efe acu~-rdo a su c-inética de d;iaolu:~i9n y/o sus' qara,cterí~ti

ca~ de a;bsórcí6n, p:ropi~dades l'it,1icoquimicas· dei ;fÍU'maco y exci

pientes ·como sol¡ tamaño y fo.rrna- 'del er:istª11 ~te~. B~j'o et:rt_as' c;:i~ 

cttnst-anci-a_s Glazko y c.o;L. (3/:, c.on·side:raróii: interesante llevar a 

cabo: :tUJ estudio de absó,r.ci6n en huma,ttoS', utiliza:ndo los .niveles 

.s@5ldn.e.oa y ·la e:x:creción ttritlar:i.ª' como medic:i,a.s :Para evaluar .-. 

las caractet-isticas de absorc.±6n. de citat.rq preparaeíon.ea ora.1.es· 

de clolían!etd:C.01 1quimicª1I1ente equiv.a.lente·s~ ,ti ~~tu.dio reveló -

mareadas di.:rerencias en las c~EJ.cteristieas de .a;b.edrción .. de ~'ªª,s: 
. -

pre:para_c.1C)n:es., por lo .qu_e r!3stilt6 evidel;!tig que en el. hombre fiO' -

f:fé producir·~ :ni.veles plasmático$ ~qllivalentel:>• 

Mercer. y coi. (4,) ,_ rec:tlizaron. ta;mbi6n u~: e13tttdio de :bíodi,!! 

pord.'hilidad; GQn c.inco produc.tos de elorantel').ico·I, J?rovenie.ntes· .. ,.. 

de cuatro di'fe:rent.es f'.a.brica.n'f;es. Se ad.ministraron, dosis tnúlt-:t-

ples de cloran:fer:.ico-l a. 24 :perros Hbe;a:g:lé 11 para: comparar las 

concentracion~s en la sansre: ·obtenidas: a partir de• varias. forl;las: 

f'ar.mac·éutic~s, (cá}lsUla~, solución o.r:a1 y prepa~aeíones irrtr~us 

- -~ 



culares). Los resultados :indicaron qu_e 1a. biodi.s:poni.bi_iidad df3 -

esas cuatro preparaciones varía: cons-:i.deFablémen.te. La conc'luai6n 

tué q,ue- en. .e], hombre, la _acirn1n:Lstracd.6n: de estas c.~~t-ro prepara.,

éionés ·pro-vocará. concentracion~s J,nec¡uiy~lentes .de cloran.:f'enicol 

en el plasma. 

_ Eh el Ce_ntro Médico _-Na;c:i:;ona.1 del In&ti.tutp Me.x:icano de:]. S~ 

guro Soc~al, se llev.6 a. cabo .eh 1974, un estuci.io Q.:e disponib:i,;li-

dad oiol6gica de cloranfenit:ol (5).. Se estudiaron lo$: nivele~ -

sanguíneo$ de- c-lora;n_:fenicol de oclio d;Lferentes marcas ~n 16 :vo-

luntarios sa_nC1s qtie re.c:i.b-ieron: -una do.sis única de· µti, gamo por· -

vía orai. Los nivele.~ mayores se obtuvieron con uná de las ma::r---

c~t$, ti:ffro solqmente en dos t_le ellas se en.contrapon <:ti!érenc:i~s ... 

estaciísticameAte sfgili.fi,.cat:iva,.s·. Con la9 ocho mª'~c~s s.e Qbtuv.1.e

ro:n ni v.e:le:s ',E;uperio:res a los l-0 111cg/m1.,. ta11to a_ las dos compc A -

las -cuatxo horas: de .ingerido el ,¿:J.oranfenieol. Se coltclµye que ... 

exist_en diferen~iali en la biodi_spon:ibilidad d.e-1 cloranf'enicol é!! 

tre los nivel.es• sang1:t!neo.s al-0a,nzadot:? :por las ocho marcaa. 

Como un _antecedente a es·ta tesis, .se' r.ealiz~on estudios -

de disoluc.i6n ,en e¡ eq.ui]o de la USP XX en ~foce productos per.té""' 

ne~:ie11.tes ~l co.mercio nacional. (6). µo.$· result~dos obtenidos· su• 

giereh que probablemente en nu.estro pai~:r; algunas cápsulas de --

cloranfénic-ol presenten problemas de bioequ:ivalencia y consecüeA!_ 

~ementé tallas de eficacia clinica.. Por lo tanto, algunos de es.

tos lotes que tiene)'.l baja d:f,soluc:l.6n en la.,s condiciones estudia-

- 4 -
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eqUi·valen&i.~. t 11:n viv.oJ•, .émpleandQ .ni·vea.~is ge concen,t~aci~n .Sª71''"' 

l!lline~. :q\,rei ~e: qpi;;ien:e11 .. al administrar los product.os 'lil un g,t''µl/<)i 

1;a hfpátesis q~ t.rgi)ª40 :de• esva, ·t~sl~ e.§ l.a ai~qf~nt,t"H 

11Lo$ ,PI'O,dQ.ctos. d.e:l mercado nac'.Lonál, q11e ·se van, a. esttrd:i.ar· (cá;p\"" 

su1ae d~ ·C);ópllllfenicól. áe Z?O .ing;),~ ,119 deQe:n. tene~ O:ife.rene±a es-... 
t@,Q.ist4;c,amente· eigni!'i:cat.iva en' la biódispon:thil~dadJ' •• Lª e;v~ti!! 

.ció?t .est;t;l(Iisti:ca. e~ ·J,-~falJ;zg~á: .p.o.:r el. :aniá:lt.s;t.e· d~ v~ianza. corre!: 

¡póndient.t:f al. diséfio .de. :cuadrªdo lªttftch;· 

Los O:b;Jet.i;itos d~l :P+".é$ente t,tfg'b~d.9· &Qn,·~ 

a/' Có11oce.r la '.Qióeqtll:vaLenc::;J.a del. Cloran.t:enicol ~?J cªpsu ... .:.. 

las d~ 250 ·lll$· <tel com~rc.i.Q ·n~ci~nal., :c:letermina.ndo .. Ia, biodi:sJ?Oni;

b±l:Ldad ,rel~tíva; 9-'el c1oitan±~n~c;0,l ,por mé<ü.9 ªª );Os~ nivel:esc :p1as 

J:ttáticQt:J '.ael fá:rmaco en. p.erros "oeaglesn •. 

1b) hbtíp~ar fo? e~t'IJ.!li.oa: 0 a.n· ~:1.:v~" .~ n;01 :v-~'Pro" tl'atando: ... 

de· en~.ontrar una cor~elá:c:li6n eon 1ª en.a;¡ ª~' :P'!ªªª cqn.oce~ ;,1.a "Q~g 

.dj_spémihil:tdad!, d~ producto$' !i~ Clorant~n'tcql sin q,ue sea ne.cesa• 

xio e:fectUAr la prüé'b~ ,de bd;oc1:t.s·;Ponibi'.li4P.d Hin V:j,,:'YQ 1* .. Por ~olla!: 

gµiente deterl!lbJl:l.1" si las. pruebas· d·e di:so1uei6n re·a.lizada,a con 

.;ül,terd,óriclad (6)~ son. gQ'nve,nien.te$· ·pa~a p~ed~c:l.r cuate~ produc--, 

·to.a yan a presentar wu~: hiod:t~pgnihil:i.clad . .i,n'a.decuacia~ 



·E.:1 .c19~~n·feJiiccol e§ ui¡ an:t:ibiót:ic9 producido por .st~t:!pto.t11z 

c~e :ve.nez\fe:Iá:e., 'hong,() it1sJ:ado '¡lor .!>a.,ti:J. B.urkhó.1der1 eí'.l 194'7 8. par

tir d.e un.e. liiuestr~ .d'.a 13_u;e'.lo. te éó l:ectada .e.n: Ven~zuela, y· llév:a:qa 

·~ los lªbo.r.atorios J?a.r~e-DaV:is de: Io:t? ~eta.do$. Un:tdof3 po•r Oi~ver 

Kal;!,?nm .(?J. .. , S:u. ,eat,'í'\tcitura .. es ret~t~v~Jilente simp'l~ péto 1.nter.e:saii: .. 

·t.ei ya qu.e. sql) pocos los·- :pi;:Qg(lc.tos. nat.ur~.1e§ ·CP:A J.1ó:s gru'pqs n!•• .. • 

tx:o ªJto,í!Láti:co y :ha19g~11C::» en la m.ismJ;¡: :mól~c:Ui~:., .Cu@d.<Y !tª .estruc

tura qui:mic..a O.el ·Cio.ranrenf,c9:1 $~. eiuc·i.d6 y co?lf~in6 por·. sint~-
. . 

. . 

13iS 'lf ~eiutiios d.$ .qf.'f!I'aC~iÓíl de ~y;oa ·t; .éEtbé Se émpez6 S. l>l:°$pa• 

t~ por sinte~is q:l.l,iJr!~C:a.; la, ·t'1ªl é'Jl l,á :actp,al~d1ª<it r.e,sul;ta llll 

!)roé~d1;<mie.qto· .~elatívainen~;.e .s.enc~llq ::r $ªr~to en c.P.~p~ráci:6?i. ,Có?l 

la extrae:c1:9n 'ª pal'Jttr de· la :i':etmep;f;.S;eci'4n. (7.~,19h 

·m,c;i·al~ªnte esta .su9tan'c~·,a se llamó Gl.ót-Qi!íié~tina~. deb~d._o 

.a, qu,e ,cor1ti·ene cloro en su molécula y .a q,qé, se- ,habla 'ºl:>te:nído d.~· 

u:ri: aeti:nomic~to~ $u. nombre q;uim:tcp ... es: D(-)t,reo-J.; ... ~p ... ni:tJtófenilJ 

-2:.-dícloroi:tcetamíd.o~l.,3:.-~rópan.od1ol. Aunqµe co17Júnm~nte se c9ncrc·e 

- 6 -



su molécUla. pose.e (los car:t>onO$ as1m.6t;rl.cos., y como canse-.... 

cuencia existen cuatro :pot;iíb:1es. 166nt~póa: D(-)treo, L(4)eritr(), 

LC+l,treo y D{-)erit;ró·~ O'ada uno .de e11os J>rep~Jl·ta di_:f~-t.ene:faj3 ·e~ 

.la act1:vidad biol6gica, ya que e~ta es e~gl!l'd:ta 4~1 iE3ómero -

D(- ).t.reo (isómera ·natural.)~· los demás son practicamen:t.~ ~a:éti~

:vQs. '(7.:, 2Q). 

z.a :Prop:iedadf3S· F.fSiCOqilÍmicas. 

!.l?a:t"iénc:ia:: Fres,enta un aspee.to de: cr:istales t±nos en terma de -

agujais o e!'scc:unªs ªlcirgadas .ele colo:r blanco grisáceo º' ~ariIJ.en-
to, ,irroao:r.o ;¡- d.e sabor :l!illY amarg<> ~ 

.So1:uJ:i:ilídad: E$ lige~atii~nte sol,ub1e en. agua. {2 •. :5 Jñ~/r;ilJ., ¡¡¡uy ·$9• 

lubl;e en .tnetanoi,, eta.tiol., acetona y aceta.to d~ etilo~

~ta1:dliff~d:i 'Es mu:t eat:able., ·uo :i.o a-:técta:n :tas oaoilaéionea·-a~l 

:pa entre 2~0 y 9.0. Res1ste la tempera.tura de e1ntllic16r¡, <teI. -

agua, l,a f3oluci6n, acuosa :satu:rada (0.2.$%) se <:opse.rva a. ll!t ,temp~ 

ra.tur.a d.el reírigers.dor dUJ:.1'an .. te meses~ 'pero l.~$ so1uciones :m.Ás .... 

d~bil-es se: a1teran .. dia$ 9. ·semanas despu.és d.e preparadas • 

.PB de la soluéion. sa.turada.:: 4_,.,5 - 7.5., 
. 

Punto de fusi.6n: (149 - 153J0 c. 

Rotación Espé-é.ifica: rrna. solución de; 50 mg/'fJ}l. presenta una rota~ 

ci6n es.peci::fica <ie + 18.5 - + 21,.5 a .20 ºo y i-'l? ... +zo a 

- ·7 -
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f-·-=--t· - -,...;__;__. - - ·-

4•·lf ;P;nopíeogdeá F~gta,C:0'4i.:n€Jt!ca:s~. 

EJ. C:l;ó?al1:f~~C'o3'. se ahso~b~ .crm ¡:-a.p:tciez .~n el. tr"act·o g~s-. 

t!;>o;~testí.n·al,; a ló.s. 50 min.uto·s - ya: 'Se, ~n<;txe.11tra. ana co.nc;ªgt.ra

clóli l:!l~v~ga en él. plc:u:im?.. y ,~¡ m4ximo de abso~pj.Ótt se alc:anziit E:ll 

4p~oñmád'ámentª' do~ hqras · (3,f>),. 

su. a?IJplia y 'rapi:dEA: d:iptrj.lu.J.q±ón· -élt 1(rs tJ.qid()'l3' cor,p9taJ.es: 

J?e~~te_ .qu.e pase .al Tiqulcio ~~e-fa]jot>t:Afftti;deo alcáilz@~o '.fáci1men ... 

te c.pn:cerit:raciones: ter~:p.S~t~c;a.s. :El Clot'aíi,f'en,:lºpl- fál!J~~'.én .$e: 1et:r~· 

~UE!ntra, en )ta hi.Ut:J, ¡a; lechij 'fl' ·ªl seJ1u~n. Atravieá'¿;i, t4ei:lmerite· ..... 

1el httl!i5>I acu<leo d"el. o.~Q t_- ~~- lJ:ár;ttr.ª" pll!t~en.tª·~ia~ º-~~Rn~a; .e" e!- === 

piasina. feta,l. t.lll.a 1cpnoéntraci6n ~e _30 a, 80%· :dé la;. que: 'l3e encue~~-

:trª ~n l.a sangre d~: la. ,rná:d.r~· :f?).. 

z •. 5 Meeanisaó de Acción..-. 

min:antem~n:t~ bacteriost!ti:c()·~· ~l decremen.to. ·eq: .el .crecimiento, ... -

baceél'.'iano es f'unc'i6n. .de la: c.ouc~ntl;"a~l6n del. a.n.t:tbióticq, y la 

correlación s~ ,:puede e~presCli" como· una cu;vva de· dosts~rei?,pUesta., 

Inic:L:a.1men:te se qescubri6 q:ue· el Clcn:•an:fenico1 illhib:!a la: s1nte .... 



- - - - .- ---==--==:.><--==--= 

=--- --- .---:.___ -=------"'.::'."--=- :;__ --·-=: ;._ =-·.:-:; - ---::. -:_ ---= - -~ --- _-::-;-_:_ ~ - - .:_ - -- - ----- -- - ----·- - - - -- - - , -·-· - -· ~ . .::.:_.:- --- ___ -_;__-::.. - _.:;_- ---~-= .-.-- -=----------=----=:::::: 

~e JíQ~U:.a g,~i:te-ra.1:1.zat e-amo üiíi:l ··:tnhih$;c:i6n de la ·sí.nte.s±.s .de' .:pro- "= '~-'-~ 

t~ínas .. S,e encont:ro 1qu;e1 la. primera,. ~·t·~p:a ·d;e está,. i:;int:efl:i:s cQ:n$_1s· 

ten;té :en la ac;'ft~V'aC$Ól! 1ae 1.Qs 8.lll.iíioác:i.d,os, t·pB;ñscil'rrj'.;g p.o'fm~lme!'! 
. . . 

. . 

te en. presencia del :ant,:toi6-t:Lco... ''S'e o.h~ervó tanz:t>i~n 4th~: la :I?N:!\. .. 

ª1li:tl;lo~cil.:t;_ran$:fe:~ªªª se gcumil,J.abª" e11 las bac.te~i~~, qeq~gC>: ª u~: 
blo.c;tueo eh la. ruta metabó1lica.,, Lá .con.c:I;.us~t~n fu.é q.u~. el l11.eranfe 

. . -~ 

u~~Ql :inl1i:t>~ l_a b:iJq~ÍJ;Lt~s1,§: 4~ J!rot~:i.Itéis., Yª- q~é go111piit19. <:o~ el 

EN':A :mensaj.exo· .en.:t~z·And;ol:?e: a lera xi.h:c~Qma.s en 1,as• auf)uriidadea :50.s, 

y como con=se·.cu~nctª 1a.: ;po:J,,.~meri.zac':r6:n .. · a.e ~inóá::~.1.4os ~- po-¡1.:p~p~! 

dps: ·nq :pueae· llev:ar.~e .·a: cé(bo.. l!:&ta inhi'P;i.c~9n: e·$ U!i etee.to ·est~- . 

reoe~P~éi.ta;có de 1~ ,moi~c'Q.:J;a. 4~1 -?l!t~l:d.ót~eo $'il. q_\le no e~ Ob~~r~ 

· va con los. ±:sóJ;nerO's' r.est:an.t.ea. {19J,., 

. . 

:Es al.tam:e.n:t .. e .,a.ctiv.o eontr:a:, una. amplia, :v:ari.edad d.e .mícróor;.. 

~aiti~tn0$ gram ... :P0$1J;tvQ,$ ~- .gram,...·ne~ati"tós mucHtos de íos. cua:l:es; ·Jló 

er@ a'te.etaét<>.s por l.as @:ta:oióticos· iln!llort®t.e~ .ant~r~or.¡g_a. su ... 

. acción an.-e$l:Jacter1~a, lo lía .hecho e$;peg:Lá1mE;:p,t·ei .útil e~· el:ífel'.'me

dacies qomo ia :fl.~'.bt~ . t~:tóidªa y ~n .la p~eye11c;i.ó~ ,d~ las· :tn:reec~ig 

nas. :po.stquirú'.rgicas .• Es importante ·en .l~s :1itfeccionés por ;ricke!. 

tsia$ y :ndc?,"oo.r,ganismo,s: del gi'UJJO' psJ.tacosia-llntog~anuloJDa ·ven,! 

reo· (1:9·) ... 

- 9 '"" 

.. 



pr;i.me)'.'as :sémp:na,s ·~~ vida, s.ue.Ié c.ausar el 

1.os niños11 q'U.e pued.f:t ser mo.rtal. Por esta. 

durállte. las d.os 

"síndx•ome "'ris de .~ ... -_· - o _,_ - : 

razón él tra.:tEU!li:en to 

según .las pruebas a.e sensi:bil:tqad, loa agentes caus~tes sean. --

:muy :susce.pti.b~es al n.Usmo.. Chando. $e cu.enta co.tt Qi;r()~ ant!1:d;.6ti,

cos rigualn¡ente ef'i~ace:~ y mettO$ t6xi·cps qi;.te . el Cloranfenicol de ... 

ben :preterú:'!?e .a: e¡:;:t;e (•l,20),. 



CAPITULO III 

P- ·~. P.d!LE _ ~,_X P:-_~JL:;(_M ? J!. ,T· A L 

3.1 .J\fiteeedentes CE9tudioi3 .i•ín: '\T~tro"). 

Eh un trabajo de tesii;t anterior ~l _presente (6); sé lleva~ 

ron .a Cttbc> éstudios ºi.n vftr.o.", para los· -qua:1.es . se: -'9mplearqn .... 

:cá:pªu1as de cloranf'~I1icol L~v'6giro \:ié 250 J!1$~ Se est:udi,ar.on doce 

productos .de seis labora:tQrios. difé;k'ent.es_,. ro·o eápattl.aa :por cada 

pr<>!i.U.cto de un. mism:o lot~. 

:En la tabla l se· enlistan loa p~ductos .farmacéuticos estu - ~ .. - - - - - ·-· - . . . . - - - -- -
d;tados. A c~da med:t.cam:en~o se le a.ll:l.e;n6r una let.ra como clave .Pi!i

;ra haceP más prác:.t1.ca su ident'1:ficaci6n •. 

Pa'.ra. :poder llevar a qabo el e.atudic &e disolución, .t:ué --

e:aéncia.1 hao:et 'prev:t:a_mente las prue'baa .pásigá~. ele ca11.4ad (var~,a 

c;tón de }leso y cónt.e:n14oh c<>n e1 obj.eto -de det·ern:iínar la eq:uivg 

control qe c:alidf!d fueron: peso !Jí"o;rnedio y variac:i6l:1 dtt. pesQ ........ 

tas (liiali:ti-cas:: .conteni.i:to ti vál::',iélc1.6n de contenido; detel'mim~.éloa 

pot· ~1 método espectrofo.tomat:r,ico y so1.amen:te: coI;1,téni!ié> a~al:iza;-.. 

d() por el .inét.PciC> microb:i:o16gieo.. :tn la, tai:i].a. II S~' presentan los' 

resu:itados. Sé J;-ea1izaron ;pruebas de ·diso1uci6n en .ácl.d:o elorM-

drico 0.1 N y plf 1"2' utili.Zéú:ldo dqs métodos-.:· canaá.ta y propelas. 

El de éMasta, se hizo á 100 r.p.m. y el de propelAs a 75, 50 y -

25 r.p.m.; ·ver i"igüras 1, .a;, 3 y 4 {perfiles de disoluci6n,. 

- 'l.1 .... 
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:B:E!ALTZQ: BL· :SS~i·tr.Dro DE D:!.$OJ:¡JCX0.N~· 

Cc.a~sul~s de 250 m.~: de Clc:tr~a:n±"~miJ.:;o:l,.) 

PROPUCTO 

A I 

.J,3 :r 
e [ 

». II 

,E}. X:I 

F r¡ 

G .J:I4: 

.H .f!I 

t IV 

J :rv 
. K V 

!. ~¡1 

- lZ -

: 
'· 

,·::~:. 

' 

., 

1 

. -. ' -----. 



~ ' ' 

'll®J.A lI ;; RESULTADOS l)E L,A,$: ~ER11Il'11\CIONJ5$ DE· C~N~ROlt .l)i: 
' - ·--- -- -- _-_ --=..:. -=~= -._ -- -= 

- - - _::::: __ .:_·_: --- --·'---- _- ___ -, --

X(mgJ 
1 

A .,$. 51,,.0-

a llf:J.6: 

d :5;.?p.9 

-D 346;~'9 

~- 285-.4 

F 354-tiÉ> 

1 

; G _4.36·~6 

.H 4?;6_.-~ 

,' I .2'85.7 
' 

¡' J .28().() 

::i~· 37Q•,-.l 

L 296 .• .0 

CJ\í,);:Q@ !):$ ~Q.S DOC-E; PRO'D.(rctas. C08ER:CIJdtES .-

.%mruc 

'214 e.,_. 

l .. 98 

~:.17-

5-.70 

·1 .. 60 

-0!'71 
-

0.94 

i.07 

.:;.30 

3.z.7 

0.91 

4,.09 

--~ JJ:fg/eap 

V AR:l~C;tQ}l ·p~ 

MFCRQB. CONT._ qq¡~:N~o. 

n:;) 

mg/c·a;p X(ms} $; 
- --

',' 
'1 ¡ 

;1 ', 

-~-----: -.:;--.--- ---- - -

_1.96 2651 ... 5 24606 ?68.5 

Z""59 268 ... :t 272 6 .'- .. -·~- - 261, •. 1 

i.,:re. ~1z .. s 276<!9' 272;!!'-4 

,G,_ .. 60 254-"'9' 2.~4.4 2?2 .. 8 

l.i!f6 2j3,.j 
--". - , ' ~?i •. 1 25:8.8 

fJ.67 257 .. 1 268.9 ?5~h:4-

l.~l.'7 ,~;5$;1.Q, 264 8 258.--0. ' . . . . . 
-. ., .~: 1 

Q.98 259 .. 7 gq.{3. 9 2~9~,6: 

4•04 2,$2· .. 3 25:~t .. 9 453.-0 

3.33: 2.J+7-' .. 5 a45.6 :248.d 

0 •• 62 249 .6 ~b0'~6. ,2!;a.,!) 

3.41 251.,6- 246.0 ~50.9 

X. :::t. PROME:OI'Q 

.s :: DESttí,A.CION :ssTAN])AR 

... 15 .... 

'º•:3?
o •. 56, 

2: J;? 

·~ 
·1_ •. 02: 

d.60' 

!0.6'6- 1 

0.54 

0,.:,:.55: 

;Q,.,95 

1.0~ 

i ,·-
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J>.ERFIL DE DI50¡,UCION DE ? PRODUC~O.S GOMÍRCI~LES' ·DJ:. C,LO~ICOL 

}i(.ETODO VE ó'!NASTILLA.S A 100 R.P'.M •. EN ·AGIOO ,CLORHlD:RICO' pBL::,).,..2. -
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}..2 Sel,ec'.ción de i.,,s J?ro.ductq.$'" 

e~ o~ C- . __ e -_ -s-e -"~in.wn-t.r6'. o Tií(f ]l:o:S; 14oc~ ~pro.T,itt:ct'olr-c_,(:ü;inttfr~c-:t~:e~~ ~et~ -ro:eo~~D.'f';g: ---- --_ 

ni~p¡ :tJl'9-VehleJttes de si,e·t~- fabl':t.~antes. 4e1 11.1ercad.o ná;(}i9tta:l.~ ...... 

cumpi·en ~.oll; .!.os r;equet>iei;ento'S rqüe. espéci.:f:icª. el C •. F.,;R •. ·tilirt. ---

_455,..l,10 {9), t-~epec;t.o' ª v,a:r:l;;tcj:,6_n de peso '!! c.o.n:c~n-±d,él• P9r lo -. 

:t:clllto .. 13·~- pu~4en c.óns:tde~ co?nQ· 'J?r.QdMCct.os <Itt:ítni:C'.a s: fap¡nacéut:i,c~ 

mente eq:ui:Valente:s.-.. 

Sjln •é,znbargp' al e~,i;ll:d1ar . el perfil. 4e gf¡Sól::Uci6i1 de ~$-.:.. 

!;qs productos com1.fr:i;:t~1.es:1: J1e· enc.Qntx6 una gran va:riació:n ~11 e'1 

c:ómno~tamiento· de <iisctluci.Óh de .c.a:da uno de! ·ellos.. ~e pródüctds -·.- ,......-- - .. -- - - ·-_- "., - . ·- - . - -- . - ---· -· . . .- -

con la .clavé I, 1.L, it -~ '.t p;resentan ~ná d±soluciób: :n;Uy pobre,. V:e1~· 
" . [j 

'1,1.o.man.Q:o en cuenta, éstos resultados, SI~· $é'lecc:ionar.o~, tres. 

,medicamet.rt.os que, po9ed.an 'fütje.. d,1.sol:Üéa-6n y tin() 'f!tt~· pre.sént6 atta 

d:i:_so:(µc:ión (producto lf),~) para realiz~l"es el.- estud:i:o d,e biodfs.PQ 

e ni:~id.l:id~d .. 

E$ conve~iente .a<;:l~@ qu.e1 inic±.al.Jn.ente,, se1 hab1.a planeado, 

admit1isti'ar como punto .fe, co~paracion, ifna . sC>luci.611 acuo.sa, Qra:l ,, 

pero esto no ftté, ·p()sibl;e debido .a los problerna.s· qu~ presenta, el 

Clo~anten:tcoi en. cµanto a, §U "baj~ sol.;U:b;tlida.d en agua é intenso: 

.... ia -



.A):rallz~dp las gráficas (l~; los peJ:'files' ·de diaoluc~.~n, se 

d.espr~nde que algunos. producto~ de .caor~feni.e91 (cápsu~asJ,. 1>~.!. 

~. -p?'e's.-eíit"~;r--- proorema$ dti"llioaqulvidenci.S: y oonaecuent·emen.te tall·as 

de efic~cia .clí.n;ica.. Con el .ob~f:etc:>· d~ vei'::ificar· e.$t.o se: 11e:varon · 

a c·abo estudios cie bioequivalencia utilizanQ.o· los datos dé ceon-

c:,entra.ci6n plasmática; qbterti,doii a partir de· ·doc~ pe.J;""ros a los 

cuales se les afüni:nis.tra:ron ],os ai.v:ersos pro(i.uc.tos. 

3.3.ci. Mét.odo AJ:lali.t:Lcó. 

Pa;r.a; cuantiticar· el Cloran,fen:Lcol .en j>!la.Sma se han, emplea

do diferente$. tttétodo~, e11t;r.e el.'los 1~s. sig<q.;t~ntes: 

a) Gla:zko" \Vol.f y· 'Wesley., (ló) Color±?li~:trico.o., 

b) Levine y Fischbach,~ (11) 

e) .l3e . .i;;sman y S:te.vens. (1,2) 

.d) Clarenl>utg y Bao~ (13) 

El ·método GO,lorimétrico repo~t:ado por Bessman y ~tevens,., -

ha sido ut~l:lzado para estud:l,o~ de bioe.qUittalencia. de ClQ;ranf'eni 

col·· (3) y· con algunás mo·difieaciones,, $'e ~ligíó PQ~ ser re1ati.v..!. 

mente :rápicio·•' 

.El .mét.o.do e$tá ba$ado ~n .1a reducción del. .grupo .ni t3:0 aro

J!!átl.co ciel Cloranf'-enicol. con cloruro ·estanoso; ·formación de la. -

sal de diazonio utilizando nitrito dé sodio.; eliminac16n del. ex

ceso de ácido nitroso con. sulfal:llato de amonio y ,finalmente una: ..... 

copulaci6:n, con N-1- (nattiletiléndiam:ina) ; ·:torJa§.ndnse así un eom:... 

- 19 -



3 ~ :;,." 2: $gl~c-c;it6D.! .de lQa; :An:imal-e!.s <té. E:lcper:i¡p..entac::ió11, 

El J:nst:ttl}.to Nac'.ion:al d;~ '.ín.v;e;st:i~ac±on:es .P~cu~ria$ (IN.IP'), 

ooigpoJ:!6 o,op. e.s.te estudio .,pro,)"lorcfonando ~o<:.e p~J:'.~()$ "beag1-en d~ 
. . . . 

raza ¡pura,. ·d,e amllgs sré~s_, d~.e;:pal:'.asi;~~.Aa.s, con~ edad. entr-3 ~o y 

:t~e.s '~ÍÍQ.¡3 ·'l' . pésO medip dé . d_¡.e,t. Kg. n l:na:cd.;aF ~l ~st.ud:io' Ji oati_~ 

perrp $e 1-e ,asigp.6 7 para su. id.~nti,_:f'ieac$6'n., un niiin~rQ :Pt-t>gr.~-~:L.vo 

:d_el~ !, al ').? qj.te C.ónser~arQil. ·4Ui'aJtte to4o él :f;Sj;µ{j,:f:.q:" 

Se et.ectuo 'un -ª~tqaic>- cr,u.zado .com}>J.~t9 (Cuadra:do. Lat:tno) -

.• 

coli c.uat·ro: grµpp& d"e- tr:es '.P~r:J:'Q'§!~~ü:tio. :tac.~ Jfl?ÓUü'et...-o""S'~a-:-l1~"o-•_--·~ 
- -

··'bar y .et _q'.e ref.e~enc;ta: -s~ adffi:3.:p.1i:;tr~on. de- ~qu,eX-dO' :a ).cá tab-ia .... 

~-~3"-4 .Obtenci6n -fü~, J.:a~ '.Mue'st·?".as .Pla.emátic~i:i. 

El día .del $~-~u~o los pe¡--ro$ p.e:rJna:tie:eieri;>n . en ~stadQ de· .. .,., 

ayuiro d.esde l,a,, Visper:a. ha~J;g ~et mom:ettto .e)1 que :se. j;Q-in~l>l'l .la trl.

t:~ma. ;l!luestra ,ae :sangre:~-- .Ít$.. __ pl'lellaraci6n: cie :los (lgce ,ani.mal:es -se -

lllev.6 -a -~a;oo !lilectianf e liaf> s±·gui~'Jltes qpe:naciODe s.; 

a:l Tran.s.partª .. deE;d,e las jaUla$ ha$ta 'el :i:ug~ &ll don.de: I?~ 

ef'ectu:ó el. estudioº 

b) El:i.minació~ de'1 p~lo .en 1a: zona donde, se .en(:Uentr~ la -

-vena c11b.:tt-a:l. 

~) ln,t':tódU:C'éi6n de un caté-te+-- del lf 6 l:V y fijaciÓJr: d<!!!l m1! 

.... . zo, -



DISEltb .DJilL ESTUDIO D.E BIO.EQ.UIVJ\;LENC:IA DE C:~SULA.S 'DE 
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fmu:est.ra controlJ. 

Finfíl:tz:a~o .es.t.e cl?ro~edilÍlien.to $e .a.am±n1straro?1,· do$. c~~su-

.ias df;J ~50 Jllg cada µna, de· '.Gl~¡-an.tenicol ¡.ev6giro .a ~ag~ perro; 

4e .acuérdo al iriseño expe~13leiít~l {ta"b,ia III).. Durante la .adnd-.-· 

n±s:tra.eión de l9s medierunen,tos fué n:J~·Cés~1ª l:a c:Q1~borac:l6n d.e 

.tres pers·onas, además_ de tomar :eier.t~ pr.ecauciones par~ qu$ 1.a.s 

e$i.:p~ru:las no se de.te;t"loraran. eli el h:qei.co gel pe~ro.1 coloc(mdol·as 

qiréctamentf:l en: lit laringe. Inmed:Latamente se introducia una cá-. 

La$ ,m~estras de sa;ngre de ápr_()xíml:td¡llleli.t&1 & . m:J. a~· reca1ec:~ · · 

tar·on en tubol:r px-eviamente hepai:1niza4os· t et:lqué.~ados, cp~· el -

:corrés¡1ondiente· .N6 dtJ per.roc, díil' d~· éstudio,_ tie.mpo. \'.le c:.Q1ecc~dn. 

y mues.tra. La. toma. de muest~as ·es.tuvQ sujeta, al si~tij.en:te hor,a~. 

HO~A: 

o 

0.5 

l.5 

2. .. 0 

3.0 

.,N6 l)]! t'{tr];S~RA 

l 

2 

3'. 

5 

6 

7 

' 



:6.o 

a~o 

Post.erior.mente., e$taa m.ueet~as s~ centrl.f'uga,ron. y los plá!; 

mas se separaron y coloca.ron en. ot'.rOEi tubos., los cuales .se .m~tl! 

vieron en. :cc;mge1act6n. a -:IO?C !Íl¡tsta; el. momento de su aná.lisi.e.. 

3.3.~ Determinac·t6Il: .de las Con:.centracion~~ Pl'asmát±cas dé. 

Cloran f:~z:tico1. 

El. anái:ta:ts .de :Las mueat~r~s pl~tn!ticas .se <ies:~r<>J..lo seg}ln 

el. método de.se.rito en 3,.5.,.1. 

a) Inst.ru.m:entoa : 

Cent;ri,tuga .Cl,ini:ca ".Dymac W.lt .. 11 ~ 

.Balanza .Ah'alitica 11Met.ler 1{54ARº. 

Agitador :nvo,tt~x ·Thermolyhf! Mix_n., 

- Espect.rofot6.metro ·11vari~ 6,34:"·· 

Ba:ño d~. vapor "Thelco 1861' .. 

b) Reac:tivos : 

~· So:l.uci6n de ~droxido cie. Banio 0.3 }1 

11 11 Sulfato d.e Zinc a-prox., 5% .P/V 

11 Acido Clorhid.rtco al 70~ 

n. Cloruro Estanosó al 0.8%· en Acido Clorlrl.drico a1 '70.% 

-
11 

'' Nitrito de Sodio .al 5% 

- Reactivo dé Sul:tamato al 0.75%: 0.75 g de Sulf.arnató de Atnonio 

- 23 ... 
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... S'oíl:uc:lóp; O.e ~lQrhid~ato: d.e N..,.N~.n?;ftiletiloéil.. gJ.¡.tm:i:na ... al 1% • 

... SO'J,.ucio:n. Estándat' .ele C.loranfenicol ª-¡ O .• );%,. 

SolJ.tg;t6n. de .B'.idr6.xid<:> ,4e ~ari:.o 09c3 M: ª~' d~sol'liero1:1.. :5.36 ~ 

.C,ie 11'.idro:rl,.d<) dé· B~io en 100.i inl .df.i ª~µ:g ,-pr~viam'ente 'J~,ervidil,. ''tQ~· 

mélfido ia. p~ec.~uc.¡Lón de citie la c:>oliúc.i6n ·n.p ~atuv.j¡$ra e?t. qo1ité\ct0: 

con, el. ;:U._re .e?l n±llgúti momento ..• , ,5~ ci~~ó reposar' 24 h9ras y .se. fil 

tro:,. 

Sol.u~ió~ d~ Sulfato de z:tnc: aproxiJ!ia~~eJi'te ·5,.~%: .Stt ti~$q,! 

y;t,ron ,?~5 g. ~n u.:,oo ml. de· a_gµ~ li~rv:tda y .s$ r1tt;roo ... Se· t·om6 llli~ 

alfc.µo.t~ .. .<le· 5 mL., de eªt:a $Qlu.c:í6n y .~t~ di:.l:uyó en. 2d :ml.•. ·d.e a~ 

S.e. tituló é(lp.'. l:a. e.Olúcióu. de lti:dróxado ~l'é l!arto \J .• ~ N. ut~l.i~an,do 

t:eno-i.·ttJdelna coína ~lici:Lcador:, e1 punto •final se dé'.t·e.et6 m~diill;t~e· 

l.:.;t c;'olo~<i,ci6n .rosa ,perllíé?tn~ate• La. só1ti·ct9.tr de Sulfate) d:~ .Z:~c .$e 

ct:t:luy6 .hast• ·ct*e 5 ml. fue~o.n 11t:rutra1!Lzacios1

_ ·.c:·fili•. 7.·!i ~l. de ).A. 'ª°-""' 
lución Cl~· H1:dr6rtdo. · Cl,(t·. B.:rio ... , 

SQl'in:±_&n, de A.c:tdQ C:l<>rhídrie<J :al ?o% : ·70 ial dé Acido C1o_.s 

bfdricc;t conc~ntrado· se ató~Jt:ri:>n· a .loo ·mi. con ;agua deatilacia" 

Soluciól1 de C1oturo !!sta:noso ·¡il 0,.8%· ·: 0 ..• 8 ,g se l.lav•ron: ,a, 

lOO IrJl •. Cóll Acid,o ClorMdricQ 4 70%. 'Esta: $Olttc:16n are l>té.l)át'Ó -

catlª' v~z, que. se. ef'eetuó: el análisi.s~ 



y 21.6 .g: et~ Fo$.fg;ta de Sodio Mono.n:iara:tado . ., 

-. Sql.uc.ion el~ C:J,.(Jrhi.tlrato· .d.é .N,,..,N~.na.:ftil.e.ti1éu d;i.,~mina; e~ ~. 

·él Pl:'epar~ción d.e .Re~ct.iv-os .• 

. S'oJ.u,cd.6~. d~ Hid,x:6xldo d~f! l3~iq O.} M: st;) q::J,~o:l:vieron 5.J6 .g 

d~· li±dr6rldo ele Bario en l;(DO; m1 tle· .agu:a, ·:prc~v.:tatrtent~ hervidª, io~· 

lll.aD.do la p;reg·él:'2ción de: quf)• i'B; ~olu.ción no ef3°t'.ti.Yl~ra en. co4ta:ot9 

cQti, ~·1 .a!re: ·en ·nri.ngút!. mQmentri• Se d.~~{; re:poaar 24. h9ta.$' y s.e fil, 

t;t'Ó. 

So'lucioí1 d,e: $ulf'ato de Zi.:n.c .apro;id'.madanten:tQ: 5 • .5%%: se .dis.ol 

vi.~~o~· . .5.;? · g· en loó: ml.• d.e agua ller·Vicla y se· filtró. Se· tomó un.a 
alicuota :~e· 5 ml .•. ae esto@. $oluc:íón ·y i$e 'ciill,J.~6 ·~n 2ó llil.• d$. ·;¡~ua,. . 

Se · tftu1ó col;l ).ª' sol:ución di· Hiª:róxidc> d:e Bª_tio .v.3 M u.t::tl:~z~do 

tenol;t:t:a:i_eina ·como 4ndicad.o:t<, ei .'.PJ.lJ:í.to tina1 !3e def;¡,ét:6. m$Q:iante 

I~. éoioraciólJ: tP~a p~rmanente. ·L.· sQl~<f.i.6tt df' $!l1f.a:tºo d~ ·.~~~ fJ~, 

di.lt.Jyi5 J1élr:Jta qu.e 5: ·~· fll:el:fo11 n·eút.raliz~.dos con. 7.,5 1111 de: .1.a •So:""" 

lución de :l{i4n6xtdo de :B~i91!; 

~Sb!Lu.ci6J:t d.~ Cloxur() ~s~~QS~ al 0 .. 8% :;. t)"'°.8 g. ;s~ l'l~~~on a¡ 

l:oo m1. con. A.eído ·Clorliidr.ico ~· 70%. Esta .. $ólue:i61\ ¡¡e pre,paro' -

ca.da vez que. se· e\fec~116 el anllisis~ 

- 24 ... 



SQiu;~ión !:_le N:tti:ito a:e '.$octi,.0; :d 5% : $'e: p.esaTon 2~5 g y se 

1.leva:r:'oJí a 5.Q m.1. '.Esta so1u,cion teb'.i.éli 2ffl ·p:reJ>2;r6· di~~i·Qéil:t~., · 
- -~ - ' - = - _:__- ·- ---= = 

oonserváiid.<>i·a:. en l'e :t::r:~~e'rac.1.ón ~ 

Reactivo ;de .$u'l~ialtt~t'o (le 4ªo~(): 0~.7§ g: de. Sul.famatC) .de -:-. . 

. Anio.1110 nr{U3 27 .6 g de FoE>fato Mo.no0bás~c9' de Sod:i9 Mt1nt>Md:Pª:Pa,do ..... 

:s.e. d;i.E10,lv:Ler.o:n y .se: éif'oxaron c.on agUa. destilada a 10'0 nil,.,. 

So:Luel.6n de Clorh!dra;tp d~ N-R"'\na·ft':Llet;i:léndialfiina ~i J.% · ·: 

Se pesó un gramo d.~ Cl:e>.ílbd:d~a:to d~· N....,1f...,ttal~:i..le.til~ndiam±na /:/ sé 

a;f t>r4 co;n agua c1estilaéla, a 100 ml. ES.ta; sol'lu:ión; s~ .gpnJ:;ervQ. ..-~ 

eiempr.~ en :!J:M.Cf> ·ªltib~ y: .en te~f':.i:d~g.~ta;~·~6t!~ 

~xactamen1te I:OO :mg .d~ Gloranf~nic.ol. I.ev6.giro:, se d:Lsolviero'Q: coJi 

µn m.l~ et~ al~o.h_Ql ::¡ ªe .a;i'ot»aror.r a ·¡@ :m1 co,u .st:fillª éf~st±'l.$,da.. ~-

se to:má' una alic110,t~ de· un ;iU ... :ele .:t~ tli\l~~t.~a, J?1ª.Sniá~i,c!tii -.. 

se l.~ ad~cionó un ·ml de s.o1:u.ci6n de .Mdró'xido de 'barfo. 0.3 M. y_. 

un rn1.. de solución de .sulfato, qe z.:tnc apro~:tnia.d~e~te l;tl 5% :y ...-. 

pre·v,f~mente ti:tu:t~dps •. Eat:~ mezc.l.a.. ·Se d.ej6 ·sedimentar· 1 deSlJués 

ge· 5 minutos 'se cen:tr~tugli' a 1000 ·r" .. p ... m. c\U#áli,te ~o minu-t;q.$:,.. Del 

liquido sobrenadante se 'tomaren 2 ml medidos con. pi:pe,ta volum~ 



o., ml., 'ªª' :so:l.ucd.6:n éfe. cloruro ~~t:aI:Losr.l al 10,.&% y 1ªe E$Clllíeti$1 a. nn . 
. • . 

_.:: -- .,_-_- __ ---= -

~- - ~b~o- cié,· va,por a :too c;ic· d:urAA1te .30 m±nuto.E;r. ,.D~sp11~s d.e esté ti:e~-. 

lífJ' s'e ~i::t;!':L6, ·en baño .de h:te:l,Q .haE3t'4 obtener úna· t.ellljlerªt:u:ra .dei .

°' 0 <:;. ·pp:gteri:o.rmente s~ .~eg6 O.). ·m::i. d~ eólu~;t6:n: .de: nit~i;:to, de 

.$oelio al; 1.%, .'i de~:pti~e de · aos. .initxµ;toJ? un D1l.. del.e reactivo de su~ . 

. f~ato de amonl:ói Mltando. duran~e ~n nii:J:tut.(r. l"in:á:lmen.t~ a.e ~~. 

g6, O.l mi d,~1 .reactivg .. eg,pU.l@,te' (solnc~~n di! clorbidr:áto de }í.,., 

ll~na;.fti.;J.:et:i;l~ACJíflllinztl, ise :me~~l4 :'!! .l?~BJ.t:dos 90. rnillut.Q.$ se d~tl!t~ 

.m:ittó l.'a: ifbso:rbancl~ g 555 nm fr-e11t~ :ª ·µn blanc.:; •. 

el P¡:!ep~ªc:t6_n de .la. c11~vª ~a:~?."6n. 

'P1.ara C'a1cular ,las cpneentrll'c:íL0Ii.f!1s ,tlé Cllqr.an:fen:fcoJ., eli: el.. ~· 

:Pl~®i .. de los pe:t"rps, clid'a ~é!z t}lie ª~' AA•11.zar(ut 11l.i.3 :mµe~traf3' e~· 

.P~epar' :®a. cu.r:V¡¡, p_atr,6n., .tQ$ valor~i:s Q.e ,Q.pso~Í)gn~~Jl .$e; inte:r~---. 

¡~b@: e11, la .curva_ >Y a;~· esj;a. :ntaneu:~~ s~ ~l1ée>nt~ab&ll :i~ cpnc:ent:r:a:-

:Clorzan!enicQ]:. ~V'.Sgito~ ,ee .dl,eQlvieron cpii. 1fi1 .r4 . ., de· dcoh.ol. y • 

-s.~, ~or6 con agua; destilada a 100 mI.. S.~ ()]:>tuvo así un~ co.?lcen

·traci6.n d.e· l. X!J8/hl. GoJ:t ~a ~iero.,j,er1.lig~, ''li~it()n" se tome;r<l:?l ....., 

alfeuotas a~, ,z'.-5, 5, 7·,.51 lo·,: :l.:51 20. y 3.0 mcl .• (\e 14. so.lu~i6n ·d'!: 

r~f$.l'é~cia y: se ad:ie1.on~on a un :i'nl.., 4~' pi~sma, ·el anil;tª~s: s~ -

1'1ev6 a, cabo de: :acuerdo a.1, :1p.'$.tod.ó· ¡para, determ:tnar ·cioran.fetP.ic9'.1·¡ 

3.4 Estudios ºIn v±tro". 

Ade~b: .d~ los es.tildiC>S; de .disol,ttci~D:. e_n. ~l. 'ftÍ:Íl.IÍJ'O 1 y 2 de 

la 1ttSP XX (6 h se. lea h~c.i::eron a.: '.los cuatro P1'<><iuctos eQtu·cii\!ldos1 



"in vi.vo.•• CI,,J,K y D),, .d.Qs déte~ina~i.ones :(.\el. f,~empo. de de.sin:te 

graci6n t v:elo.~i.dad d,e, tisoluci6n en el. i;ipar.at9 3 .qe la. ti$P ~· -. 

·~.sal).do· á~:ld,9 ~J.orhidr1co o.¡ N .a pH :i..2 como m.ed.;to ae éliao1uc·i6i; 

con el o·b.jeto de· compr.ob:ar .si. éx·istia Wla cor;r~l:aci{)n stgni.f:Lcll!! 

te con. e1 e~t1ldi.o de bl.oeqt11 valenei·a r·e~iizádo .en perr.os. 

JU, ~par1:1to l. dé l~ USP XX está ~ro~mado fundamentalmente lie 

cuatro partes: un haffo. Q.e vapor;, :tll1. v.a,so ge p~E'<:::i~;Lt.a~C1$' de lOOo: 

!IJl. p~ov1sto de. tiná. ettbierta con cuatro orifíci.oa, uno· !.'le ,l.os· -

cuales se. encuentra en, .el ce?1tr9 ¡ ·tll'l motor ·de: velocidad va.riáb1e. 

y un:a ~anas:tilla cil:b1drica: de ae.~ro inoxidable. ~ l:>año .de va~· 

pQr depe:r:á. .. mantener la tem:perat;ttr.;.; él~l medio d~ ~sol11c16D; ª . 37· 

± 0~5°c •. 'La. flecha Clel. motor se· c·o:iocá. en eI ori'f'icio· c~ntr~ ..... 

de la c.ubie.rta. de1 v:a.eo:;· otro ·()l."i.:fi:~io se util~ze( par~ 1;:nsert13.r 

UD. tªrnt6metro y .a tj:'~vé~ a·e: lo~ .dos restantes, e.e ret:tran 1as 

mut}st;ra~ ;pµa analiz~ y se :reemplªzlt. el m.eato de diE1Qlp.ci6ilcr E¡, 

l!fQtot está provisto d~ 11n r4!tgUlaqor de ·veloQ~d~d para: v~iarla .... 
... -~' 

entre a5 y J..50 r.p.111:.. Esta ve1oc.i.dad se J11a!it1ene durante J.a ·pr~.!. 
_::: -== '.:: . 

bª y será la .que se especi:fique en la .. monogratia corre$pó~di.ente:, 

con· 'ªna var.:taci6p cieo + 5%.. ®J. :mC>tor a.e suspende .arríba del. re.c:r~:.. 

piante de tal manera que la can~till:á, ee .l'\leªa b13.jg_r ~· subi,,r~ ·~· 

El mo.vími.ento éle rota<:i6n: de .la .. canastilla de:be ser suave· y tlld ... 

forme. 

El .a:pa:ra.to 2: emplea el mismo montaje .qtie ei .1.,. hcep.to que 

el elemento $.giotador ·e~tá con.9tituíd.o, :por una. aspa .en torma· <Je: 



pi.eza;~. ·1a: cua.l es deseable. que ei:>té cubierta con. un polfmero 

·f;I..uorocarb.onadQ .• La 1;.abl.eta o cáp.S\lll1 sé eoloc;a ~n el fondo ,....., 

d~l. vaso., élJlte,$ de: 1.ni.ciar el niov;i.mi.en.to :de rotaci.6n, y para :1:. ...... 

J:>edir que 'flo.te se le pue~de µ.nir a .un pequeij:o segmentQ <le vidri:o.. 

E1 a:parato J eatl formado por u:p di$:posi:fii vo · (:'esta!"".gradi.:

llaJ. u:n va.so de prec:i.p:f..tádos de .1000 ml. , ttil. })aji(). de· vapor prg¡, 

vía.to de µn. ter~ot:;ta:to y .un ·motor ~léc:t;rico con ·11~ .regulador d~ 

v~l.o~:I,.dad. Este mo~()r t:lene la f'unci6rí: Q:e· .EJUbir y lia.Jar la, f;el3-

t~ .... grá.d±1l·a dentro del medfo (le' diso1ucf6n., ~on 1.ma lrecuen:cia 

f:tJttre· 29 y 32 .«;_iqÍo$ por minútQ. entre una dist.anc±a. d,e 5.3 ·y:· ·5 • .;7· 

C'1 ••.. ~. ·c~sta-gradilla eat~ equipada. C.c:>D éÍCJS. diacos de plás.ti.ce>,, 

C:,t),i seis pe~t<:>~rac!onea~. que eat~ .separa·a.os y soéJten~dos :ve~ti.

·ca1m@te po;t" l;ubO~ d~ vidi'd.o cuyos ext're~qs están: :a.bi'ert.0$. ·Ea:( 

ambos · discos '~~ encuentra fi.j'ó mediante tornillos, un tandz ,de • 

rior d~be e,a.i;ar de tEil manera., que p~rlli.ita introdu.cir las cS,psu~ 
- • ' • J 

l·as o tabletas' en lOli tubos. y- qüe1 ~•ite que floten :tuera. de ... 

eJ.l<;>s durante lapr.ue})a. 

- A;parato de Desintegraci6n "Kin.et"• 

... Eapectrotot6me:tro 11Vatian•í :modelo 634, 

-· B@.anza .AD..álit±,ca "Metleti" modelo H54AR •. 



..:;--=---- •. __ =· 

- Sol.\tción rle Ac~do CJ.;Q~,irldr,ic.o 0.1 JI y ;pli l.~ • 

... Clcq:·ru.t:t~n:ico.::J. Patrón dé ~e:f'ereneia S~~µnq~rio. ·. 

e} .1'1é'e049.: 

Se. utit1z4 ~l a:Pgria:tP .3 de· diaol.trcióli: .~de ia l1$ll Q, ·emple~ 

dQ' 9001 m:1 del m.eciio de d:iso1nc16n y eªtgl>!Uz@do. la. t.e1flpe:;"atura.. 

a .3'7""C •. La ·.cápsula sé c.ologªbª l>~jo un: disco y i;nedi~ta una je~ 
' - --- .... ·- . - . -

!"in~~ P:rqvi$~a d~ w;i '.f'ilt.ro 1lmilld:pe.r.e0 $~ ·tpmg.b@ :J!lti.~~t~a.$ d.a 

. 1ll:l llil.~, á' los~ 2, 1$;; '7l :tp, 12; 15, ,~o, e5; ~o y '.6.0 mif(\i.t:oti":;: ':r~ªt!;' 

tuy~n.do §im.ul~á.neªJnen.t.e e1 YOl.umen extrl:cl..d.0:, .. A :ea~a.· mlJ.eet.ra se -

:te a¡ctic:ionáton 1:0 ínl~ ·d.e.1 l!l~diQ' .él~ disolU"Ci.ón y ,se; lé;il' d:!3:t·~~l1!ÍJl.Q 

la ab$orP'anci~. a. 2'(8: nm trente a un biancC> ~ 

· at) Curva: _de C:ali'br~cion.," 

.. ,Stf ;prepa.:x-6 .\rila. curva de cdibraci6n :Parª 1d~tªrllliJla:r la cS!!. 

tigad· Q.isüelta én cada t,i1entpqi, •. S'e. pé$EJ.X'Pn exa·c;tamente lOO .ll$· tis . : - - - - . - . ·. .. -

Ci.br@feni:col e.~tandar aecund.a't'io,. ee transvasarcm cu~titativa-
. . 

ment:e a µn :matraz vo1um~tr,i;co1 de 100 mi~ ·Se ,dj,salvió y .att::>.r6 coi+ 

ác;Ldo clorhídri¡;:o 0.l .:fi;, de §ata .~QILUc.i6n. se :tom6 úna alictic:>ta .. 

de {lj_é~ ~ml. , tfe llevó. a un' matraz. de 100 ·Jlll y: .se, at:or6 co~ ál:}ido 

c1o:rhídl"ico ó. J.. N., .A par,ti~ dé é13ta $Ol:U.cí6n $é hic:tér,ó)l d1l.~--· 

cienes, pru:a obtener :las, cQncentraciónes .. s].gq1~ntés; .50,. 25, lo~ 

:5 y .. 2 '?nég/P!l y J§e det~rminaro.n la,s, abso:i;ban.cias Q.e las. sC)lttcio ... .

·nes. a 478 nm:, usandc> áci·do cl:orhidrico o.1 N cotno blanco:. 

- 2.9 -



-- --

1.C ·~·- 'P I ·!J:• 1J L O ;r: V; 

R .E s: ll L T .A D :0 '$: 

4'~1 ... 1. Rep!'oduci.l>ilid~a. y I,in~ali.da_d, ~ctel M:$t.odo A1u:l,it.i:co • 

. ~ :re,proqµC;f'bj_l:i.dª(i! -_'!f-_ :li:n•~•lida,cJ.c S~ détet]l\in:!ll'O~ :praJ?,a;JJq 

do :s.e±s curvas pii;tr61i .én ccfndfcioh&Et ·id.éntica·$ de op~r;~q:o:r, ap~

ra;,to y '.itabQrat-c0r:i,,0 -~ ·eI); di.,f~r~nt.es· M&$·• ~ .re:pl:'oducibUi..d.ad. se .

h:tzo -con. ~1 ~bjeto <fe c~tioc;~_r ~'.lst! :va.ri~c;i;;ó:g: d-él m~:to~q :i~.it.Ui:zado. 
;.·;;.r;:! ..;.~· . ·-

-·¡.,. lln.~alida'd_ sf!-h±zo co~~Wth. Ci~ v:e;rifi~ar l~ re1i.ci61i ·eAtre·. 
-.~··" .... :.;;ti•' -~ . . - . . - - ' - -:- . - - ~ - "' 

1~~ eoít~ent't'~l::i<l11~a y ~us c9'.l'.'r~ápQnd'i~ntes: 1i(b~u~r'IJan:e1aa ctet~ern-• 

:n~das eapeetr.oroto~é:tric~é1tt~a .. Ló.$ ·tesll;[tªdc;o¡¡ sa i:Uit:i~~an eil lit 

'-t~bl!i-· :rv 3 la. t'igl,tl."'.a. '.5·· 

tf,.,X.a aio~qu.l:.~é:d~nc~a: de. :Pró!'.iuc-to$ Com~'rciá'léS. de Cl:or¡¡nlj; 

·l:ii~oi~ 

~xp"xiiJiten;·~a:J..,_, l,<)13' Q:atQ$. .df! bié1di13ponil>;l..lid;ad· d$ los. cu•tro p~<>~

duc.tos•: I:, J, K Y' Il ~ partir· de 198· nvel,¡,s pllaªmit1QO,a al:Ca11Za-
~ 

d~~ aespuéa ·de l:t adm:lnistrací6n de1 próduct:O.• &!\ -Í(j$ anittt;tles .de: 

eJépet±m~ntaci,9n $~ en<:úé%ltra,ra e:tt las· ~a.bl~s V, V!,. VII y V!I! :x 

t~guras' 6,,. 7, 8 y 9''"' '.En 1a . .ti~ura ¡o .ee· pr~:senta.n las ~onéetrtr~

.ci:(>n~s :Ptr-0'.med:to de l()¡¡: tliVéll'!a di! Clor;anfenico1 el~ :los cui\:trp -

productos .. ::!:: un er.r.o_r .estándar~· 



1l'·A!?~l\ c±MJ ~~~R.OJ~ltcJ""~'.I;I41J.Afn DS .. tk"D.F.t!'~aMl~J\C4\0N-~ ,p¡] ~C{;Q~AliFm:E.- -

Cót EN:' .P;L.AsMA GJ3TE1:I;r;riu ~ Difl~R:ENm~ JDIAS• 

Cf>llc~ 

JifC /ml 

l 

,2 •. S' 0.022· 

:5.0 .Qe;QJ8 

7.5 iÓ . .,'Q.5,fi 

i.0.·o ·· .0 •. 072 

. ';tj,..() b .. 110 

ao.-d 0.1:.50· 

10.018 

.0..030 

Q¡ .. 054 

0-..072 

.P • .IlO 

0'.,.,1;_9,5· 

:;a.o __ o.22q · __ .q~.ao 

c:r· .[oh~~ 
mcg/Jiíl 

a ... 5 

5 ... 0 

1' 20.0. 
! 

30.0 

o:.oao 
:Q.,Q,34 

'O •. ú,5?· 

0.073 

~ ... ioe 

O.l4!i 

0 •. 219 

0.022 

0 •. 0:;4. 

O!'óS4 

0 .. 074 

ó~lO~ 

·ó .• Ql8 

b.:·0··40· 
' .... ·. 

.Q .. 05$ 

.0.,070 

0 .. 124 

0.002 

0.004 

0 .• 006 

Q.,,(.)03, 

0 .. 009 

0. 1007 

O"Ol.6 

0~018 

0~030 

o.;04a 

o.:072 

(l~,100 

0~140 

,O~ó~O 

0.034 

Q: • .0501 

º·ºªº 
0 .. 105 

:0..,¡50· 

- Cpe·f:ic;[Efii'te tl;L ·-- -~= 
V:;a.riáción (%) 

10 .•. 001 

11 .. 90 

ro.90 
4_.7() 

'?•95 

4~.90 

7. i.3:_ 

. ' : ~ 

,¡ 
¡, 
1 i 

.1 



1: 

e () N e E NT R .A e: 1 o N me ~-lrrtl• 

F 1 G .ORA: 5 

CURVA DE CALIBRACION DE CLQ:RANFENICOL EN PLASMA. 
METóOO COLOR!METRI.CO .DE J3ES5.MAN - STEVENS: 
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CíAJ.. ( ·mcg/m! ) 

PERRO_ l z 3 lt s 6 l s· .... 

·~ ... 

0.5. 26 .. 3 o.o o.o JJ94-4 él.:J; l •. 9 1.~ 1 •. 0: 

1.n 40.0 ·~.3 5.3 39.2 7.2 8.9 :11.9· l!6~ . . , - . 7 

1 .. 5. 45:~3 ·13.9 22.0 48i .. ·9 ~l..~ 9•8· !4 .. 3 30 'j ; .•.. 
2 .. 0 53 .• 2 1.8.5 21'.2 30,.0 22.2 l8 .• 9 1a·.5 ..38!5' 

-
3,.0 4~··º 19.7 45·.5 l4.B 22.0 13.r,3 .2) .. ,'6 .;3.9 

4-5 '•:· 32.0 ·15.5 33,.'8 1$.5 1?,.'7 11 •. 3 1e.-·1 J. e .... a 
6.0' 17·0 10.7 21 ... ;i: 5 •. $ 10.4 ·9.0 15 .• P '6.2' 

8:.0 _&.5 7:,.2:. 12.0 z.2 _.5: .. P.-~--. 3' ¿ _._.lq.3 2.6 '= •.. ·- -~ - - --

PERRO .. 9 ló ll 12· . f. -s s/x 
-- Hr.á. 

0.5 7.$ 3.6 14 .• 0 ·1 .•. 3 6.811 8 .• 65 z.50· 

1 .. 0 .l5.7 16!>4 20.3 3o; •. o. 19'!16 12.22 3.53 

1 .. ,5 18.3 22.5 21.8 36.Q ~4-56 l0 •. 91 3 .. 15'. 

<.O 19.6 :2'} .8 23 .. 4 38 • .5 27 •. $6 l0.68 3 .• 09 

3.0 21.5 .28.0 20 .. a. )40:.2 27.18· l0.,.96 ";3;_ 17 
~"~~' 

4.,5 20 .. 2 21.1 1.3·-4 21f.6 19.92 ?.J.2 2.06 

-6 •. 0 i3.a lJ.6 1 .•. 5 14·8 i2·.09 4.p7 1.3? 

13 .• o ?.:3 5.9 3.4. .. h·'} 5.6tJ 3.05 o.as: 
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P~riRO l. 2 3 4 5 6 7 8 

Rf:J:J:. ,, . 
05 ·~. 6.~ '9.0 2.3 o.a l.5 2: :5 

' -·. .o.o o '.J' ·-
1...,Q 10:.4 15.4 4.4, 0.9 16.,6 ? .• 4 9,.ó lj.,7 

'··5 -·•.- 23.8 i1.,4 l0:•3 3 •. s ztz.,,7 l.0.5 ·0.9 2,5.:4 

2 .. 9 41.; 20 .. 5 19 .. 6, 23.1 38'.5 ¡5;4 5.9 3t.5 

3. ,,. 4-lf ,9 23.0 ,20.5 2,.5,;l 30.8 ,l.6:.,2. i6 •. 6 31.4 

~-5 21.4 2.3.l. 21 .• 7 27.5, :t6.0 ~5.4 ,J./1::.,,6 13 .. :5 

6n 
- ·~ 20~4 11.l. z.:;.1 l'8 .• 5 ?:.5 i,;.4 ~!i;·O. ?-"3 

&o l:0.8. ·6.'6 l6·0 5-9' 4.3, 9.;> 15.4 .1 •.. 1 

?ERRCl' 9 lb 11 '12 ,X, s Si'l 

~$. 

Oe¡;5 10.3 2'9 .. 5 9.6 o.o 5 .. ,9& 8.42 .a.4;; 

1.0 26.e 43•?' a1.a· 2.9 ir;..zs, 15-04 3 •. 77 

1~5, 35·6 ,4().,(j. .29.1 31,.6 za.63 ;i,4 ... 0:; 4··:06 
2..,,Q1 $2.:5 ,5 .. 9 29.6 lfZ.7 2?, .. 62, 1~.3~ 3..-2.7 

3-..0 21.6 28.l. 2l..,,3 .45.2 2.71006 9.30 2~80 

íit .. 5 13.6 11.2 ¡0.4 29.1 20.53 6.81 1.97 

6>1ji0 ? •. a 10 •. 9 6.,3 l.7.o l[f.08 6.43 1.86 

s·.0: 4.7 6.3 4.6, a •. o 6.98, 4.72 1.3'7 



--

_LA. ADM!liJ:ST~ACIQ:t~ D:EL- PRODUCTO .J (iru:·g/1lllJ. 

PE!(RO l 2 3 4 5 '6 7· 8 

Hrs. 

0 .. 5 16.? o.o ~-.ó 1. .• 3 1 .• 9 20:..2 o.o o.<J 

1.0 32.4 o.o 18.6 11.3' 4.0 26.6 o.o 12.a 

1.5 45.3 14 •. 9· }3.0 12·.,3• 27.4 2a.9' .3 .. 5 2_3.9 

2 .• 0 45.9 35 .. 1 ,38.6 19 •. g 45.2 31.5 8.2 27.5 

,;.o 40.B 33 .. 0 34,.0 34..5 36 •. I 48.9 1.4-5 28 ... 2 

4 •. 5. 24.0 2l.--9 ao .. ? 2.'('~~l 20.7 20.1 1,5:.p: 14 • .? 
.. 
Q-.• o :ia.o 14 •. a 14.lf .::t6..-l 9¿.9 ¡6.¡2 9·4' 6'~2 

ª•º 7.4 7.5 10.4 tl.,"'2 4.2 12 3 . . .. 3.3 2· •. l. 

PERRCf 9 10· ll 12 f s S/" · .. A 

Hrs. 

0 • .5 o.o 3.2: J.2.9; ª"'4 5.05 ':l.21 .2.09 

1 .•. 0 o-.o 6.B 17 .. 4 .3.3 ll.45: .10.61 3.01 

1.5 o.7 22-.2 20.1 12:,8. 20.-47 J.2.59 3.64. 

2 .• 0 6 .• 5 25.8 34.6 ~ª~º· 28.06· 1-,3.,0l 3.76 

3.0 :tz.~l .26~.o 11~0: i;9· •. 5 26.55 10 .• 04- 2.90 

4.5 10.9 28.8 6.3 36.4 20.58 8.16. 2~36 

6.0 9.5 10 ... 6. 5.7 29 •. 3 13.18 6.67 ·1.93 

a. •. o o.o 8.4 1 .•. •8 9,,4 6.5 4.09 1 ... l~ 
- -- --· -
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. 

LA }J)M;fN.tS'i'RAOION DE-i PRODUCTO' K {in~g/l?ll)o; 

,2 

:Q,.5 13.•5 p.;_2 4.,l, º"·'.º 
1.0 29.:a 11~;6 6 .,9. El.O 

l !.5 ]·'·.l~ 25,;:6 8 •.. 6: o.o 
.·.a.o· ,;p.·,¿ .. 

~6.é!; 'l '?o~ i.1 

3 .• 0 43 •. 2 3?. 9' 16!'4 "1-1~6 

4~:5 37 .• 4 ·a4 .• 6 Z6 ..•. .?· :?1 •. Q 

6.,0 2'i.Q, 12,/5 ,2g._6 ~4.s 

f)'.Q 14·4 ·7 •. :e· i5,,.z ~4-3 

FERROS 9 J:.o . 11 

o.~ 1.6 .a.<J o.·9 o .. o 
1 .• 0 31 .. ,3 6.-0. ;5 •. o O!.o 

i .. ? 40.3. 20:.s 9 •. 9 º"º 
2 •. 0 4~ •. o 24 .. 6 ,17·.? o.!b 

3,.0 .33.l 25.,7 46.4; 2.4 

4.5 21.a a3.6 2e>.9 13.3 

6.0 11 .• 3 ¡7.3 l8.t8' 1? .. 5 

a.o ·6.:5 J..1.,7 le.? ofo,3 

:1'8 ... .5. 

}5 .. 8 

$ih9' 

,;a.4 

·37. l 

22 ... ·a 
9.,9 

5. () 

4.77 

14.;La 

20 •. 03 

23.57 

as;.11 

ea.en. 
¡7.30 

i2·~g3 

0 .• 7. 

13'•1. o.o 
21.6 ~.6 

24.~· 5,. 6 

24.6 . - _!'~-""!' 6./? 

,23,,.Jt; 12 •. ? 

12 '5 . _ - - ~~· ~ . 1LF•;8 

·8.6. ia!3 

3"~6 ;?b.P. 

¡6"46 

ltl<i98 

14.18~' 

15 .•. 07 

:12·./(.8 

6.7J. 

6.99 

.l0• •. 14 

l!i.2 

19.6 

31,.5 

3a •. a 

'ª·' 
24 ... 9· 

13.5 

.5'!.:3 

1 .. a7 

$ .• ·7~ 

4~29 

,lf.3q 

3.67 

¡.94 

2~02 

:;.o 
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de,aint .. ~graci6P. de lós 1Jroduete>.s de Ciara?;tteniq.o1 utilizados en. 

e1 est.udi:o de P.ioM:uivalenC:í,it .$a ·pre&tentan e~ la ·sig11:tE!~t'e ta 
bla: 

TA13L.A IX: RESU1JTAOOS DEL TIEMPO DE: PESIN~~~ACIO:tf J)E LO$ CUATRO 

PRODUCTOS :DE; OLORAN.mrícbL,. 

Product.o 

l) 

TiemPQ de 

J)e.aintegración. 

l.) 4 ·mi.n •. 

¿J 4 lll:i:ll.; ' 10 

J.} ? min., 30: 

2) 6 mín. ,. 45 

seg·. 

s.e~ • 

seg. 

1) 11. tn.:iJ:i,. ~· ~o seg .• 

2) 9 min. , 25 ;seg. 

l) 9 min.,. 55 seg. 

2) 9 ·mln:. ~ l.O seg .• 

- 4Z-

,¡; 



- -· --=- - - - e:_ - _:_ ;•e·.:::...::_ -- -

:p~ime~a 

'D~t~rtninaci6:n 

! ! 

.10 

12 

l5 

ªº 
.25' 

_;o 

60 

10 

12 

15 

.25 

30 

6Q_ 

l,?)h.30 

200.20 

?09.-üo 

"' 1 ·6·· 4· :o -&-~.f 'j•, -< 

-".>--h r 
c¿~--~·oO 

.g'(:8.3() 

:o>,7-" -·.Ojo· --
- '~·. (;'~~< 

234 .... 30 

25¡,.90-

264.00 

.273.-90 

,zao~.:50 

281.6C 

'64,.5'í.9 

72.014 
'71:'; '".)·4· --~ 
'·,t .~1~,i..,;···. ~ 

9-~ b5-~ 
,';;!·~ •:..,·.""" 

-- s;a;a;ro 

l:Oó.190: 

99.-794 

~- '2'.: to:t: 
.;.!~•""t'·~ 

'.ll.6? 

90.686 

s;;;.042 

98.60 

100 .•. 98 

:101 .. 37 

c''b - - --- - -- :,.._ - 1 ., ...... eman~n;;,.e , 

.55.4:51 

::>-7 ~2' e-_, 
~. ·~· :0: 

l-,, ....,9r~ 
~ .. ,·,~ ~ 

2s.33 
1--¡:¡;_6;!= 
~~-"~:·_ ;¡, 

l.lf() 

.íl 

: 1 

'' 

i' 
1 

' i,I 

' 1: 



T.,AJ3]44 XI.;: :RESUVí'ADbS DE LOS ESTUDIOS DÉ Di:J:SQLUCION DEL PRO;.

DUOT.0 I ..• J (Eqü1,:po Ro 3 tl$· d;l~Oll1c:L§n de la TI$P ll) 

• T:bempo Disuélto 

2. 6 •. 6 2.316 97·<11624: : ¡ 

78 .. l 28.116 71 .. 884 ', ¡ 

a77.o 
21,). •. 2 

Z36~.5 

247.5 

z53.o 
266·~ª 

268-4 

275.0 

4.4 

$8.5· 

206,;8 

228.8 

259.6 

261.a 

266 .• a 
26'(.3 

·60 26lh·1J, 

63.?l+p 

7 . .,-'···0·· Z{J.; 
- p,~,',J"1'' 

85.••1:4-~ 

89.102 

9J:~,oa2 

95'•834 

96.62b 

99~002 

l.584 

l3•86{), 

41..,977 

?'t-450 

'82.3?0 

9~.458 

94.rZ5 

9$.834 

9b,.2_30 

. 96 .. ,•626 

1' 

5ti~257' '. 

23.966 . 

l4.858 

io:~B9:€J·. 

a.918 

4.266 

3:.J?lt 

ó.998·.: .. 

Q8: 1·16 .·.· ,,, ·•":t·-. 1 

'86· · .. ":J:r;.. 1,. - ~ .;sr_,_~ 1 

25-55t 

11'.,,6"3 1 

* 

l" ~r..~ i ~Q.;~-.~· 1 

' 

5,.·75 1 

t¡: .• 266. 

~ .. ??' 

,3 .• ,374 



'l''A'BM :o;~ ;. ':RESU.:.1?.q_DO·$ DE LOS ESTÜDIOS DE -nil50I.UCION DEL PRO 
• - -· - -- • '. • - ._ -- - - - - - - -· - < - - • - .- - - ' - - -· - - -·- - - ·:----

: : 
'' 

2 l6·.-5 5.~JlfO 94 .. nG . - -·· --

!}: 96 .. 8 34 RJ8 . *""·k· 65 .15¿ ·--,-_.·.~--.--

'7 ¡94.7 70;,.093 29 .. 90? 

) 10 249.? a9 •. a94- lú, •. to6 

J.2. 256.~ 9~: .. 210 - ''l· 760 

.ñetermfnaci.6n. l.? . -~76.Q 99 362 - .. 4!'f .. - O.pJ8 
! : 

2Q ?va~.3 100,.i90 .-.~:~----

?5 Z9L •. 5 J:.04.94a 
_______ , 

,3ó 299,ac,2. :tó?'~?l.5 ··-.-:_ .. ~!19-

6:0 301 .. If 1oa.201 ~~~-~~: -

f 2 .·.!t·4 1, .• 584. 98.1f16 l 
fj: 25 •. 3 9 .. 1oa. 90,.a92 

7 ¡02 .. 3 .36 .. 829 63.l?l 

10 lBO .. !r 64.945 -~B .• ·02.5 

.Segunda 12 21'6•7 ?$.".014 21~956 

19 2??).9 98 ... 6QQ i • .;94, 

1 

: 20 217 .. 2 99,.,794, 0 .. .206 
1 

~5 281 .. 6 1.01.,1.58 ~~-~~-~ 

.30 290 2 ........ l07.?l~ --... ~-,.,.. t 
• 60 305.8 -· _l10 •. 09l .... ..-~~--~ -

-- - --

... ,tf5 -



1'.ABLA. ){!!!: BEStíLTADPS DE' LQ.S ESTIJlUOS DE D!SOLtICION DEL PRO -- - - - - -··- - - - - -- .... , 

Prim~ra., 

,De f; ~pminación 

r 

Segunda . . . 
t>eterm:tnatd:ó:n 

1 

Ti.empo Di$t1elt() 

'fm~n) (m(:g/nil.}· 

2 4:-4 

5 2?·3 

? 1Q2;.3 

IQ iao.4 
12 216 .• 7 

15 27349· 

20 277.2· 

¿5 ~81.6 

30 .2Q9.,2 

60 305,,.a 

2; 14 .. ;7~ 

5 48.lf 

7 ¡40 •. a 
10 268.9 

12. 284 .. 9 

15 288.2 

20 292.2 

25 295.5 

3n µ 300 .. /J 

60 .?o.3.6 
~· 46 -· 

!.5Sh 98.416 

9 .. 108 90~.892 

.?6 •. ~29 6~·.i?i 

64.·945 _;5 •.. 055 

'78.014 21-986 

98.606 'l,.394 

99.794 ó ... 2.06 

101 .. 373 ...... -.-----
107..715. ._~~--~-

110,;.Q$2 ~~-~~-

5.,,148 94"-6-?F . 
- " 

11.1.2?J; 85~276·. 

50.-689 49··311 

c4 616 .,... •·. + 5.,354 

102.56$ -~_..__ ...... 

10~ ·?54 ~ .... ~ ... -.. ~-~~~-

.105.194 -~---: ... 
106jó400 -~----

108.003 ----·-
·.109.299 ....._.;..---~ 



5.1 Estud1os "in vivo" .. 

5.L.l Mé.i;·ódq Oolor:i;métrico p~:ra Determinar Clo:r.án·f·eñico1. 

An.a.Ii:~:an:do. los ~esult.ados· dé! 1aa curvas patrón efec-tuad.~$ 

para la de.ter:n:inac16n d~ Clor~teini.colc po:r el m~tódQ de .~1\'Ssman. 

y Stevena; (t:¡fh1a Xl:V), $& puede. observpX qt1~ la Un~.;4:l~ad es: -

.sati.sf.a,:ctoria ·jjl párt::Lr d,e J.~ re'ltt_cfón ·entre las <:Qncentr~cione$ 

eono<;idas (le Clor~,fenlc~l '?' sus respec:ti-vai:J absi~rb.aiic:tas cH~te ..... • · 

D:.t~n.dQ.se ® c:oett.ciente <li! correlfl\éión prQined:to <ié Q,.99.8 y a.u -

ee~:f:iciente de veiac:t6n prom:ed:Lo ,de Q.,;081. La. :reprodticib:ll:ida;d 

d,é J.as ·aJ:>.sorbaneiaa .e~ el m.~todo.• v.á:r-:f~ a.e 4·69 a. l'.l.89 %, para. . ...¡, 

las conqentrac·íones :de lO· y 5 11Jqg .respect:i.vamént:~; ,Por 1~ 1;ahtó. 

$e puede co.nsi.dern- qtJ,f!l es ac:ept~b:Ie- p~jl: reali~ e1. estu;dio d~ 

·hioequ:Lv«ilencia,., {tabla lVJ~ · 

!h'l.2' NiV.elei:i de Cioranteni<:~l: en ~lasm¡i.-. 

Lga restil'tados o'Pten!dos de la, cc11cent.rac:16tt ·de Cloran!en! 

CQ1 éil. í:ii've1 p1asm~t1co d.e.scritos en. _l.as tablas~· V, VI~ v;r:r y ,..._ 

v:rn, ·fueron c<:>rregidos d::trldi~ndo cada, ·uno de ~Tlos entre:· é:l l>!. 

so del p.erró con el lin de considt:r~ .1~ var±acion biol.6g:Íea. ... .... 

e11 ·1•s tablas: XV:, XVI, . .XVIl Y: XVIII. Ea. la. fi~ura 11 se pre~ell.'"' 

to las concentl."aciones promedio .de C1orantenic:o1. en el plasma, 
, . . . + 
corregidai1 ...;.. un error estánd~r ·para. cad&il próduct.o. 
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_ . -; ~-~-1ºi.:t re,s.u:t+--=de.s d,a :lva :n::tve-le)l· p1a;s~i:~:ico:s, ·d·é- -c:19r.a!lté&Di.:.- · · 

col ~e&· 10¡¡ y~lo.res· :np cQ.rregido.~ CQmo los c:Qr.r'egidos eneontJ;>ados 

después: de l,a admi:n:ist.rE!.ción de loe product~Hf estudiados _s~ l.es 

d(l)te"rrninó el á.rea ba:,jo la. curv.a (!a3C), e1 tiempo ~l ~µal ·:.se '11'"'

c~za .la co11centr.ac:t6n máx:Lma {tmax), y 1a couceJ:1:traci6ri. mbiJ!ia 

Ccmax>· 

S& ~p].;ic6 tm análisis de· var1anza (:orrE!s,Poncii ent.tl al. clise-.. 

ño d~l estudio c;rµzado CQmpleto 4 'x: 4 éit. los> Jli:veles Pl.ª8=á.ticos 

t~nto de l.qs való:res no corr0gido~ co?no Q.e: los qo)'~egid.os en loa 

ti_empos:. i.o, l.,5, -2 •. ó, 6.() y a.o hrs., a,e;i .como -~ Aec,, tmax · y 

CJtlil):" D~ la tabl~ XIX a ¡,a .XXXI sé ¡i:resentan los. resultados de ... 

este anil.isis • 

. Lq,s niv.ele.s d• Cl.o:tan'feJJ,ico1 daispQ:és c:le la administ~ació.n 

.de los pr.oducto:s 'E!n e~tudio nó pre.sentaron. utt~ di:ferencia, esta. ... -

distieem~nte $ign:'.tfieativ~ al us~r'.ii" .e1 pr')ducto D de alta diso-

1uci6n como .ref:e:r~ncfa. 

En esta pa.rte, con~dderamo•· 9portuno estableéer un:~ co111pa.

:ra,ci6n de nue·~tros resµlta(los, con. lós estu(lio~ d,e hiodisponi.l:li,-

lidad y lrl:c~<fµ:tv~lettc::La eJI pr-oductó$: ·oráJ.es contenie)ld.o Cloran:t~ 

:rti'co1 y que se han, realizadó e,n varios :pa.ises ilt,cl11ye11dc el liue&. 

·tre>:. 
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- c~o :~ 'tl~_ es~ud1o. _'.<le bj:oeqü~!~~~~.1:_~ ~e _.r:~ot~t".e~~cjbl _iti~~ J.1!'-: 
v6 .ti c,abq el lM_S.S (5)~~ c;on .8 dí.fer.e~1:4'~ mjilr:cti1-I!' ,. 16 vetlnntar±ol'l, . 

. ·se. en.cbn::t•r.6. que cápsulas conten:tencle c1:oranteílfco3,; ~u~ti::t'(ltt•ª: 

.·Y. cu-;Uita,tivamente d.en;tro d.~ los, li'l!Í,i:te.s f.~m.ªcopé±.cos~ ;Pr'é$E!ltt,!.. 

hari- \in.él peq.11eñ~ d1.f'erf!!nQi~ •en.t:re _ 1o~$ nivele.a ª-~~U:f:t¡:eós cQrl"es• ... 

pendientes· 'ª ·los ti1empas de 0."5,,. l .• o, 2.,o y 'f.:O ho.ra.s.,. De l()s. "I"i! 
·- . ·- ', . . . . . ---

lfereer y -~o.1. (~.l, .éu ,su ~stud:i,.o: ~e :dispon:iibil.iid':ci, 'b:lolog:1 

e~ d.e C:i!ctr'ial'l:f:~i+i,qól. e11 ;perrq19 iibe~l.,~'1 .y,t·~l.~Z'a.na.~ .;. c;4psulas ,:;~I~ 

c±ón: ar.al Yi ·so:lueit6n parent.era1; encoritra:re:n una v:Q;riaci6~ c~msi. · . . ' •, . - ... - . ' -~ --, 

dl!t;rabl.~ en. la: .bi.odJ::~pnD.trb$1idªfi 4el. ~1;1.bi6t~,c1J· J>.rovenii.~Eit;e, .dé _, 

l~s t-res torma.$: f~Jliá~~uticae,. ya. '<ltl.~ l.ª$ ca:rfªct:er!st1.,~as d.~~ ª-º"'" 
sorqi6~ cle1 :fhol:llaco. ~n. '.tos~ ;p~rrQ:s. tu.e~O}l .$'i~n1if±cativ-u~nttt. ñi:t4 

r~nte4¡; .Sin ernl:H~.!"go :DOi a~: en<::entr¡Q:'.'(pJ;¡· a1._'fl!'Jr,ét:l.cd.:.á:@ i:1i~1!.i<:¡¡;'flivª-~~, 

c~a.zi..de :ae' co~paran lo$ nd:ve~es pla.a!háticos: pl:l·Qveni.en.tés .. de una -

-~ís!P•, t<>~~~a.:. ,t~.~~~c~µti~ai 1o. <:µal. ~~n~ue.r.c;l;i. eoº' l;~$ I:'tt$c!4t·~d~•: ... 

a~¡ .e.$t-U.di(l qu& nosot~óEJ. Il~'.Vatl!os a ,cabo.! 

G:ta.zko.· y .col-~ {3; l8l, evaltí~f:lil. n·if.i1. ·vitrott El nin vivcr1• ~· 

c.on. 'humanos, las caracteri.$t:t;cas de ~J>sorc:tó~ de. quat):'.<J di.f.el::'ea-... 

e:·es· mi!td:ic_a.in_eint~os~ o:r.Ue_s d.e ClPrantenicol .qúmi.camente eqllival,en,

tes .. Del. estuciio de d$soluQion. •rtn: vl·t¡;-o:" e~. el ~11arato ••vp.Q.~~ 

ka:m.pn de. .la usp .XVI, ·en. 800 :mi d'e i~.ido clorh!dr1co o •. 1 N a ~o ·-; 

~ •.. p· •'tá:.•· .·cu· 3,7 e bt ., ' .. ,. ; o • .. _ ttviero:a para ~1 ,prliducto de:D.ómi11¡¡a.do·· . .A.,- una:, .-

ve:tc>eida,d 4e d:l.aoluc16li muy a:lt:a: con respect9 a los demás pr<1du;2 

.... 49 !"-



d:Q-Pci-~ · "~,~~~:_._ e::i~ '.c!!;)~'t>-!-~_ :S!! __ )l .. ~ _ ~9~~~"nilr~<;;i.A~. -<le.._ :PJ.erª!r~~'-ª~~~l.-~• .:e•1 ~ 

pl,aeliJ_~ que <ita.O.~ los e:tt6-~. l!lf!df·~utm~l'l.t9~,.- !ti, 11u.~$tre estudi,~ ,. t:lll• 

ta; ·~:P~x-.enti~ eér-r~laci6.ii ":ln. vit~9 ... in ·vi:V:(j''; #ó s~- :Pt.~~l~_n:t.a e-uaa

do :se· ·u.til±z;iib: 1e>s ~(Jtti,J19$ 'l y a d~ la USP ·n,~ Sin: em'b\ltrgo firl.&°" _ 

t.e qj;"'r-t.1t- -~_ail.ogi~ .e11ando !lers estudi:ss -'-'~ v1..:tt~" ~l~ ll~van: a- C:!> 

bQ. i!n: el. •eq'üi~ llf 9 ~. 

·~- etl _pre.SépA;e t)'ab~j,Q, »,~ .~~-- ~n:~p_ntriirou di.1e-re~.c-ta.&, &at•~ 

·-di~tic1¡il!ient.f,:- 111.gai·!icativae. ~n l()a ~~ª~~$ pr,oQ.~t:.t.o~ ·•litúdiad:o_s-. 

Au.nqu.tt: ~l aj!.·áii:§~:s 13:~ v~±anz.a -a,plt.t'adQ a los di:te~~ntes ti;.~p¡:PGs. 

de mue:streo ~ !»,di.e~ qµ:e· e~n --g~~!3raZI. ~~±si;.Q~.- .df:t~;r~nc4aa~ elt _ cru.an,te 

·~- ±nc.t~·v~dJ1$$• y g_r.u;pa»3; y n~' en:tr~é tra.t~wi~s~tQ$; ~xó<!!pt~ J,:a::a -qó~

.c.éntb:tácio~i!Js' q~: ]._a~ 6 )1J>~.illil qu~ · ind±.cu qJ"e f)Xiete dif ét~IJ,cc:l..11. ._..., 

EJig_ni,t'd..:cativa, el'itre: p~.(;.d4e.~e-~ ~~~~ $Qli)>±(tn ~nt;,r~. &uj•t'-O'.&/grup1i .. 

,..., 50 ... 



TA!3!,.A. XIV:: RSPRODUC!BíL!D~D Y .LINEALIDAD DEL &TODO DE :SESSMAN 

m 

b 

r 

'b 

'r 

y STEVENS PARA LA CUANTIFIOAClON .D~ PLORAN~tcot ,_ 

EN PLAS~~ 

I LI. 

0.00'7' (J.006 

o.oo:¡ o.ooo 

0·-.999 o.998 

Desviación 
_ Estándar. 

b.ó8-

,$<i:?O x ro·6 
........ 7 
7.0 .X 1Q 

:I:II IV v.~ 

" 

0.00'7 o~ooa 0.007 

O.óoa 0.005 0.004. 

0 •. 999 0.997 ó.998 

Coe.ti.ciént,e 

de var:taei6n 

o.? 

0 •. 19 

0,.-08l 

m::: l'endientj¡l 

b ~ Intercepto 

r = Correlaci6n 

- 5l ... 

~ 

VI X 

o.oo? O.OQ7 

9.00:2: 0.002 

·o. 99'Z: 0.998 

.• 



--~- - ---·- TilBLA_XV:J~lV~~~ J>':LAS~1A']:';c~s ])!; C10RANm~íéOL 4LCANZADO~ D~ 

PUES D:F} LA ADMINlS'l'RACirON PEL: PRODUCTO D. DE IJ.l~A Dlt... 

SOLUCION,. (va.lQres ~orregidos par Kg de peso)., 

PERB.QS l 2 3 4 5 6· ? 8 

HRS .• , 

0.5. 3.13 o.o o.,o .2. •. 28 0.01 0.13 0~'.12 ·0.76 

1 ... 0 4.-76 0 .. 73 0.06 4.6l. 0.60 Q.61 l.08 2.90 

1.5 5.,.39 1.22 a.6a 6.?5 ¡ .. 72 0.67 1.30 3.]4 

2 •. 0 6.33 1 .•. 62 3.00 ,3.53 1.80 1.29 1.68 4.18 

.3.0 5.1.2 i.73 _5·.,42 l .. ?2 1.79 0.,91 2,18 .3.S8 

4.5 3.a1 le2.7 4.02 1.59 l.44 o .• 77 l,~10 2 •. 04 

6,.Q 2.02 0.94 2 .. .56 0'.6ª o.8.5 t) ... -62 1-.JG ó.6-? 

·8 •. Q a-ri7 - •• ;.¡. 0.63 1.;~f3 :0.26 .O.J1;l 0.22 0.94 .o.za 

PERROS 11 -· s/x 9 10 12 X $ 

-"'"- "-HRS'jF 

o.5 0.54 0.30 l.l3 o .• ¡2· o,7i i.01. 0~29 

1.0 1.,15 ÍJ03? 1..64 2 .. 26 1·8.5 .l.5.6 0.45 

1 .. 5 1.35 1.138 1 .. 76 ,3.21 2~52 i.64 () ... 47 

a.o .i.,44 2.3z l .• 139 3 .. 44 2 .• ?l. 1 .. 48 0.43 

3.0. 1 .• 58 2.,35 l .•.. 6JJ 3\·..59 2._64 1.1.f? 0.42 

4.5 1.49 1.-?6 1.oe 2.20 l.93 1 ... 10 0.29 

6!0 l .. 01 l.lJ 0.60 1 .. 3;> 1.t,5 0.60 0~17 

s •. o 0,.39 º·h9 0.2:7 0 .. 39 0.54 0.36 0.10 

$ ::Desviaci6n Estándar. 

- 52 -

--



' 

:TABLA X-JI : N'IVEU:S· J>1/t&:Cf¡Vl'I~X~$· DE CLóRAl~~~ltót,, ;A:I.CANZAOOS JE.§ 

PUES DE X.A :ADMlli:.lSTRá.C:tON P$ ?RQDlfO-TO ~·.. (vál.pp~s 

2 

0.5- 0_.;79 0•79 0.21- 0.:02 O.,l.2 C).,16 º·ºº 0 •. 01 

I •. o l .24 11!$.5 °'~ 5B 0'.ll .l.35 ú: • .51 o .• oo- 1 • 71 

1_ .. 5 a.a3 l.53, ¡. •. g3 0 •. 45 3-J¡:6 
····- -

0' ... ?2 o·.oa: a .• 16 

~.o 4•94 l .. 80 2 23 •• , ¡_ a .• ,?4' 3.'13 1.05 0.52' 3 .. ,42 

3 •. 0 ? .. 38 z,02 ~.(+4 ,z •. 95 z.,50 1.1¡ :1.,51 3,._41 

4.5 3-?4 .-·~:'\o_'-.-: .. 2 03 '. "" ... ..: ':: ;·, .~.5e ~ •• 2q.. J. .30 1.:?4 1.60 1 •. 47 

:6 .. Q 2 13 .. _ ••. ,.f. - 0.97 ~-75 2/14 o.,61: :r .... o;;, 2.l~ 0,79 

e .o 1 ·?9 -- 0.06 l-.:90 º·~-69: o .• J~- 0.95 lll·lfQ Q.1& --
-

. --.. .. ·9· . ·j1~"º' PERROS' •- ··.· _ .J.;. 12 
..... x-

º·3 t> .• 76 ~.46 o •. 77- o .•. oo 0 .. ;51. 0.70· o.zo 
Í:•:'O 1.93 3 6r .. ·-· t .,2.24. 0 •.. 26 },.24' 1.'06 o--· 31: 

1.5- .2.6.2 3.~lf 2.35 2 .. a2· ?'•ºª' l.l'l 0·.·3.Lt 

2.0 2.39 2.99 a.10 3!0,81 2.60 J..20 03.5 '' .•.. ": ' 

3.r'(l l .•. :59 2 .. 34 1 .. 7z 4 •. Q4 2.;56 l.21 o .. ~5 

4.5 1.00 1 .. 43 0 •. 84 2: .• 6Q 1 .• 96 0.90 o.,a6 
6.o ó.,57· ú.9'1 o.J>l l.,,52 L._37 o .. ao 0 .• 23 

~:~1Ó· Q..¿35 º'•53 0 .. 37 .Q,.?l o •. ?1 0.55 o .. :i:6 



PERROS· .1 

.URS;, 

0.5 1..99 

1.0' 3.:86 

l .• ;) 5.39 

2.0 5,.,46 

3 .. 0 4.86 

4.5 2 .. 86 

6.o 2 .• 14 

__ a.o. Oea88 

.~ERROS 9 

HRS. 

o .• 5 o.oo 
1.0' f! .• ~Q 

l • ..5 P •. 0.5 

2.0 -0:.4a 

3 •. 0 0 .. .89 

/t .. ,? ~~30 

6.0 0 •. 70 

B.O· o.::o 

rrE-srv?S D:m i~ foD)mrI.s'rRAC'r:"fl.n: -~EL, imen.tr~o -l -• ~ '\v~ ... --· - ----- C-- - -· 

lores: corregiflps: po.r E:g de pe-~o-) • 

2 ;¿ 4 5 6: 7 B 

o •. oo o.~4 Q,.15 0.15 li ·]8 
-~·--, O .. óó º•ºº' 

o.oo 2.21 1.33 0.3;> 1.aa o.oo ¡,33 

1.31 :3-93· 1 45 -·. ,; . a.23 ¡.98 Oi,32. z.:60 

3.~,ó8 4.90 ~···-'3 _3.,67 2 .•. 11.6 Q;.¡.75 2~99 

a .• 89 4 .• as 4.06: 2 •. 93 1 .. 98 i.3a 3.or 
1.92 ~-.46 5.1a l.6:8 1 .. 3a. 1 .. 4z I.58 

1,3_o 1.71 1:.89' ·0,8Q 1.11 Oe:8.5 ó.6/7 

- _0.66~ 
·~·. 

_]t,.~lf~ _, __ 1.32 --e· 0.3?,¡; ·:. -
(),.;84. - OJO 0.23 - . SZ" 

ID 11 12 x s Slx 

0.27 m.01+ 0~21 0.045, o 6-' .. :;: 0..19 

0.55 1 .. 40 0.74 l.l,3 1.14 0.33 

l.85 l .• 67 i.14 J..·99 147 .... "t 0 •. 43 

2.15 2·.79 l..61 2.67 l.04-.5 0.42 

2.17· 0.89 1.14 2 .• 57 .1.30 0 ... 38 

2~40 o ;n 
_";::· ·- 3.25 li!95 o.a9· 0.26 

o.aa 0.30 2 •. 62 1 .. 2.5· .0.,70 0.20 

0.70- 0,.15 o •. 84 .o.6·3 ·0.42 o.'12 

,~· 54 -



TABL.lt xv:n:I :' N ;rvm..,.EJS Pt:ASJ;.:;A~:!COS ,}3 CLOJ:iANm J:COL AtCA?tZ.@QS 

DESBUR.$ DE. !.~ APMltHS'rR_A~~01' ~D~T~ ~ónyprro ! ..... ~ 
-- -,__ -- - -- - _.:::_ -- .::_ 

PERROS l 2 3 4, ? 6 !( 8 

RRS. 

0 .. 5 1.61 o •. 28 0.49 O..O'O I..50 0,90 (}:¡QQ n.lJ 

l.,.Q. 3-Sl) - ~- ..... _.-. l .02 '!J .. ,62 '.o..·oo ~·.:91 1.45 0.24 a..J::& 

l ·5' 4.21 ~.25 ). .o~ Q •. üO· ~~:t.6 1 .. 66 0 •. $1 ;; 4-2 
-6 "" '~ -

·? ... O 4 .. 3;., 3~l.& 2 .• 05 .Q.1,3- . 

3>:.:12 1 .71 o.,e;1 4 •. 22 

.?'.() :5 .. 14' 5.32 ¡.,99 l .. 36 :; .. oz l .• $0 i.15 4 ..•. ¡6 

4 ... :2 4•'45· 2.i6 3.l'.3. 2:.t.,'l .I.$5 o •. 86 i.,.,,35. 2 'ZIL : _· .. , ., '._ 

6.0 .2".:,50. l .• 10 ¿,.69 4._04, o .• ao 0..,59 j. •. 6p :1 .. 47 

8..,0 1,71 o.68 1..81 4 .. 04. o ... 41. 0,.25 .2. .• 7~ 0 .. 58 

PERROS JJ) - s sñ .9 11 12 X: 
.. . --- --

E.Rs ... 

º'"'5 0.:12 Oio17 ()'"ºº '°·ºº 0.4~ o .. ~9 Q • .I? 
.:1·.0 z~,30 b .• §0 0 .• 40 0:.00 1~28 l.l.9 o.:;:4 

:t •. ;; .2 .. 96. 1 .•. 69; (J.80 o.oo I ... 8l ~ •. 40 o .. ti:1. 

2. ... o ,3;.0l 2 •. q5 i .. 43 .().QO 2 ... 1..5 1 .. 46 Q.,4a 

3 .. ·o :2 ... ~3 ?.14, ,~' .. 13 0.21 2 30 ' __ -.•< ~ 1.,36 0.39 

4 •. 5 1.60 1.97 :t. .. 69 1.,19 2 .. ~1 0.98 n .. :2a 
6: •• 0 0.,8~ i .. 4;4 1.52 1 .. 56 l!i6e: o.9? o .. aa 
a.o o.4a Q.98 l."'02. 

-
0.03 l .. 23 11"1 ... - .' .. ' º'•3lf: 
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(VA.I,.OHES COJ<REGIDOS 111cg/!nl/Kg 1.)E; P.ESO C(tRPORALJ 
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TABLA XIX:. AN.!LIS.IRuhfil-~~~ZA DEL AREA P..AJO. LA. CURVA DE· ~ 

LO~ l~JVj¡!LE,S DE CLORAN'FENlCPL EN 12 J?ERROS BEAGLES 

t. v-~orea no córregiqo~) ,. 

Fuepte de 

Variaqión G .• :r... 
Total 47 

.S"Q.jetds 11 

Suj .JGrupo~· 8 

Seman.a:s 3 

Tratamieptos 3 

?5633.03 

3957.2.2.0 

16564.76 

23007.47 

7403.03 

'193.51 

27864.29 

MS 

_...,·---~--

3597.47 

.5521.59 

2875.93 

2467.68 

264.40 

9.28.Bl 

Ñive1 de 
F S;Lgni.ficancia 

3.a7 · :P· < t'l.ó5· 

5.94 :P < 0.05 

3 .• 10 p. <O .. Q5 

2.66 P >o.o;; 

o .• 2a P > 0 .• 05 

TABLA~~"~-·1\N,1fL'isrs=n1f-VAR!,A.NZA DEL ~i\REA EAJO LA CURVA ·DE l!OS 

NIVELES' DE CLORANFENICOL ®N 12 PERROS BEAGLES. . . .. - - - - ' - - . 

¡uente de 
Variación 

Totª1 

$u.jetos 

Gr11roa 

Suj ·~/GrttJlOS 

Semanas 

T'ratamien:tos 

Residu~l 

47 

11 

SS 

137'1"39 

1091-91 

431.57 

660.34 

"'3 ·7-.,. .z_' ·~. t· 

4.72 

MS-

99.26 

.14}.86 

82"'54: 

N'ivel d~ 

-~ .$'ignitican<;:ia 

.13 .09 p <. o .05 

1.8 .. 98 ·p < 0.05 

10.89 p < 0.05; 

2"}6 Ji > 0.05 

0.21 p > 0 .. 05 



TAf>t..A xx:r .. Af\.ALI.SIS '!~E VAhlMZA DE tos ~'.!'.V$LES DE C:40RAkE'ENI

f;:CL Et~ '.t2 FEL?ROS E:SAG:t.ES .A 'X:,l\$ l.~.·o HC~AS·~ 

:Quj;etos 

3 

3. 

6948 .. 76 

1'789~97 

2- rj· :;, .,, 
- '·t'•:,oJ..,[" 

:t?62 .• 60 

793.,0,8 

·37'(1.33 

)995.'61 

2ao •. 33 

264.:;3 

123.z¡4 

133-49 

l.¡.~? 1>· > n.05: 

0 .•. 07 p > 0 .. 051 

1.6? p <. o .. o5· 

l, .98 p >· Q. 105· 

Q,.:94 ·p >"0 .• :05 

_,_._.... -- ·~ .. ~~~-

!J:''A$LA XXII : llNAtISIS DE V'.A'RIANZA DE I.0$ N IVE:LES DE CLORA.NFEN,'.! 

cot.. EN 12. .¡¡ERROS l)EAG:L'V A T..!S ló,? HQRA$i 

(va1,:ore$ no c:or;régi-dg~f) .,. 

Fu;errt~ ·de 
V'ariaci6n Gc-.t• 

!X o tal. 47 

GrUJ;JOS 3· 

Sqj .~/Grupo a 8 

Tratanü~ntoa !$ 

'.ResiduaJ 30 

:SS 

e962 .. 11 

l?G.·95 

Z?8?"'76 

66? .. 63 

216.97 

4}98.w8!;» 

MS 

-~~----

269·.~J .. 
--- - --'!~ 

345_.,22· 

222 ..• 54 

72.32 

l46,s63 

'Nivel ·de -

·r Sign'i.l'i:ca.ncta 

1. a11. :P > 0 •. 05 

0.40 p )t'0.05 

2 •. 37 l11 >o¡; 05 

1 .• 52 » > 0.05 

0 ... 1+9 p )-0 .. 05 



TABL~ LXII:I : ~ALl.SlfJ. DE VARIANZA DE LOS NlVE1E$ DE Ct.ORMlFE-
N I004 EN 12 PERROS BEA'3LE .A LAS z"'o HO;RAS. 

,Fuente de Nivei· de 
Va.r;ia<;'.lón :(l.L. 

.. SS MS F Sig;ni·ficanciª. 

Tot.al 47 ?l69.J3 ~~:-':~~~- ~~'!11!'~· 
. - . - ~ 

?"11·--~~-~~· 

,sujetó.a ll 3330.77 . .302.80 a.94 ;P <.o 05 ·--"·· 
Grüpos .3 ~60.97 l86.99 l.3¡ ¡p > 00.5 ··- .. 

Suj./Grupó~ 8 2769.80 346 •• 23 ,3.36 p < 0.0'5 

:Seman~s· :3 600.61 200.ao 1 .. 24 l? p:O,J.Q5 

'rratamien:tos .3 170.a1 56.76 Q.55 p >0'°"0.5 

Residu;;ll JO 3094.68 103•15 ·--......... ...-~·-----~--

TABLA XX!V: ANALJ;SIS DE VA..."1IANZA DE LOS N.IVELES Dt C.tól?ANF~T 

,CQL E,li' 12 PERROS BÉAGL.E· A LAS 6 • Q HORAS. 

Fuent~ de 
Va~taci611 

T.otal 

.$u.jetos 

Suj./Gru:]i!lS 

Se man.as 

Tratamientos 

Res:f.dual 

(valores nó eorreg:tdoe). 

G, •. L •. 

47 

ll 

3 

SS. 

Z581.l.l 

891.73 

185.47 

706.26 

5,86 

MS 

-~---

81.07 

61.82 

88.28 

.i.95 

56.07 
1 l ::n. :.t-'i'• -'t 

N:i.v~1. de 
F Sig,fiff:tcanmta .. 

1.a.:; P >º·º.; 
l,;¡o4Q JP > 0.,05 

2.00 p > 0.,0!1 

0.04, p /0 •. 0,5 

1.2? p >0.05, 

,.._.__ .,-----~-' 



TABLA.. XXV':: .,!\NA.LISIS .D~ VAf?J:~:Z_A. DE IrQS NlV:EI,.ES· I)E ·or.O-RJUfn2fI;;.. 

®L:c'A~ )l.e J?_Efilt0$c_J3EAGLE A__I;.A!L.f~~-~QRAS,. e -

Fn:en:'h~ df!' 

'V~ia:eló'.n-

_Gr.upos 

'filr'atain.t;entos 

R:~Eli4t.Jªi1 

47 
ll 

J 

8 

.:§ •. 

3 

.30 

SS 

l99l,~i5 

6B8~?a 

0_·1·--0··/:t, 
J. 't' :o ._ .:,.;!._ 

-594.,69 
- - 81, •. 3); 

307.65 

91._3~#6' 

G: •. L. : Grado$ .de· ldbetrtad -

SS: - ·: ·$J,un'a d~ Cu11.dl:~dos1 

.MS: : ,(füá:~aqQ· li{~d:to 

F ; Cu~drado. Me.¡f:f,() :E8peradc> 

~· ·: ·P;tóbªbil:i:.'dad 

MS·. 

,?l~·~lt 

'rJt~ .. %1 · 
-í""t'•· ...... tt 

27.20 

1ea • .>55 

30.45 

a .. Op. 

1.-03· 

21>44 

o.89 

$•}li' 

Nivel d:e 

.Sj'.gn:14ica.ne~~ 

J? .> 0.05 . -

'.P ?0.():5 

n .Á- -·o· "'0'5 -
~ °' '.o:'·,_.·' 

l? >9:,().$ 

p.<0:.:05 



TAaLA. XXVI.: ANAI.ISIS DE ifA..~IJUfZA DE :tos. :N':tVEtES .DE CtóRANFE?f! - - ., -- - - . . - . . - - - ···---- ~ 

cor. EN lZ PERaQS :BE:AGL:ES A tAS l.. o HORAS:. 
- .. _ -·- -·--.--- --- - --- --- - . .::;_ - -- .- :__ ___ - - -_:_ ·- _- ---~ ~- . ..::: . -- - - - -- -

( val.or~s. corregidos: .P.OJ' Kg: d~ pee o)., 

Fuente de Ii.ivel de 
Va.;r.-i:aci6n. G .. :t. SS MS F S:IgnifiCajlCia 

Total 47 72·.79 
. .... __ 

~'-!-~-~--

auj,etos 'll 25.30 z • .;o .l.80 p > Q •. Q:5' 

Grup9s ,, l..50 0.50! 0.40 p > 0.07 

Suj./Grupos 8 23·.So 2.9$ 2.38 p ·< 0 .• 05 

Sem~as 3 6 •. 18 2.Pb 1.65' ,P >·º··º5 
·Tratami:entos .... 3.74 1.25 l.oo '.P >º·'º' ;; 

~~s:idual 30 31'-57 ·1.25 -
~''--!'U·•' ~-~~---"9' .... : 

!CA13LA xxvr·¡: .é.NA.41.SIS ])E V:AR.!J\NZ:.A. DE WS .NIVELES DE ·CLóRANFE--· 

NI.COL EN ,i¿ namos BSAGLE A LM 1.5 JiORAS~ 

'.fvdO'r~s- corr~gi:doa por Kg· ;dé p&tJfi),.., 

Fu:ent.fJ ·de 

Variación G.I,. 

Totat 47 

Suje.tO$ 11 

G.r~po~ 3 

Suj*/Gr.upos 6 

'Semanas :;. 

!Cratamientoa ~· 

l?es:t:dual 30 

SS 

9'2· 2· 6 .'J• . 

7.13 

4 ... a1 
3.,33 

1.fZ.,8'? 

- .61. -

3.:8lf 2.69 ;P <:·0 .• 05 

2 • .;a. i.66 P > 0:.05 

"h39 ~ :i .. 07 l>·~.o~os 

1.60 1.l,2 p > 0.05 

.1.11 0.78 ll ./' 0.05 



TABLA XXVIII: .ANALISI_S DE VARIANZA, .DE LOS NIV1'....14ES .OE CLOHAffFE ---..-, ·- - - - - - . -· -- - .. ···---·- - - . - -· -
N!C'C)t;- 'E!f 'i~·-.PERn"QS 'B~eLES ~.-tA~_ z .. o_ ,:H0~1$_J< 
(valores c::orre~ido·s. p~r .K~ :d.é. :pesol~ 

.Fm:mt.e d~ 'Nivel. de 

Var:taci6n G •. L •. ~s MS F .S~gni?l:c~ntH.a 

'.f;ota;l 47 sa.ao . .-..~--~ ---~ ~-~.--~~~ 

.Sujetos: 11 5 .... 30 ? ,, 5.03 5.~3 p <..:Q .. Q5 

Gl?UpQ$ 3 i6.86 5.62 6.18 ;p ~<0 .. 0.5 

sµ.j; ./Grupos 8 38.44 q,.·ar 5 .. 29 p <. º"'05, 

Semanas 3 3.a:; í.ZB l·e:41 p '"> 0'.05 

Trat~iento$ 3 2.41 0 .• :80 Q.88: l? >º•º.5 
l(es!dual .30 27.26 o.·91 ~--~ 

____ "'9.~!1119-,_ 

TABLA. ntt: AT:f.ALISlS: .DE VAl?IA..Jiz·.A DE r.os· lttV'Et.ES DE Cto'RAtt~ • 

l\ICOL. EN 12 PElffi()ª }lEAGµES . .; LAS 6 •O HORAS. 
(valores .. co~.re,gidos por Kg de ,peso). 

Fu:ent:e 4e· Nivel. 'de 

Variaci6n G:..L--. SS MS F Sign~eancia 

!rotal 47· 28.?5 _.__ .... 

$uj·~tos ll 18 .• 22 1 .• ?6 16.29 p '< 0.05 

Grupos 3' 5.34 1.?a G.;-;6 p -<,ó.05 

Suj. /Gr.tipos a. l2.88 1.61 5.75 p < 0.05 

Semanas .5 0 .. 07 0.02 o.oa p >º·º5 
Tratamientos 3 1095 0.65 2 .• 32 :P ,,,.. o. 05 

.Res±dua1 $)' a.51 0.28 
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TABLA :XXX: .ANALISIS DE VARIANZA DE LOS M~VEr,E.S 1.11!:~ ~C~RANir:~;.tfI- 0 

· -- cC0:4.·~· 12.J~EI{R()~ BEAGLEs A LAS 8000 HORA$• 

Fu en.te de Ntv.el d:e 

V'ariaci.6n G.L. SS MS 'F .Signifi ('!áí¡cia 

Total 47. ~5.32 ~--~~ ---~-- ~~---'!O--~' 

Sil.jetos: Tl '10. 89 0.99 2 •. 9T ·p<0 .•. 05 

G1mpoa 3 2.03 0.068 2;.00 p >ó .. o.s 
Su~j./Grupos 8 8.aB6 1.11 3'·~6 p ·<.. 0'. ·0.5 . ~ . -~ -·_ 

Semanas .3 0.16 0•25 o.·74 '~>0..05 

Tratamientos 3 3~4:4 1.l.5 3·.$8 p<.ó.05· 

Residua.1. 3q 10 ... 23 ·O 34' ~-~o-~·· ~~~-.. ~.-f 
'• 

... ~. 

TAB:f.,A;, XXXI·~· ANJ;l,r:ts·rs OE'. V ARIAllZA DE L.0$ VALORES .EN. QUE SE AL

!OANZA ~ .MAXIMA CONCDi.TRACIQN DE CLO:wtm reo!; ,Et{ 

PLASMA DE la PERROS BEAGL]!}S., 

Fuente de 

Vaz-iaci6n G.L. 

Total 47· 

Suj~tos l;l 

Su~ ./G.rupos 8 

Semanas• 3 

1'ratamient()s 3 

'SS 

.5ó30s30 

ii?0.?4 

43:7.69 

·1733 .. 05 

246.3? 
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¡97.34. 

145.9C' 

216.6.3 

82·.lZ 

19.~3 

N:t-vei- dé 

F . Si!nifi?sgt;±a: 

2.~¿ ·l>· ·< º·º? 
:1.71 P·) 0.05 

a.54 p <º·º5 
ó . .,96 p >Ov05 

0~2z ,p· >,0.05 



; 

'' 

$e: ca:lcJ.;tlarnn :Las conétajl:'t~~~t3· d~ ve1oc:1dªd de dlsolUC:ióit é?l· 
.:: - =-=-= --~---- -=-

.en.. eqµ±J:?o 3 et~ 1a iUSP .xx· de los, cma.tro .- pt()(Í\fqtqs ·$stuciiados, ~t4 

liz:ango eJ. método :d~ J;.()s ~eE31i~J~O$ (151. Estos vsJ.óres: a~:.·p~·e$~~-· 

t·áti, ~ª l~ tª}lla., ,XÚ][ •. 

- . -

.LQ,e; ti·e111po~, de desfn.te~.ra,*i6~. ti.El lo$ ¡>l".'o.d11.c:to~ ·s:e encuen.._. 

't:ra1i. entrf>. ,4 y 1l. m±nut.os;. ft_abla- IJt), •. No fll:~ pQsiffl~ ~alcJi'l.ar'· 

las. COPEl~éllite? d~::--;:1-é; velQCid?-d d~ rd.é-~:tnt.'e$ráC.iÓn 4' part:l~ dé l@ 

.~rá,fj:,ca~ deblCtó. 11 .q12~ lc>i:J; ·punto~r i:ftrt~t1ttdó$ :n~ tu~:r;on sut±c1~ntea 

*?~U XXXII : ·CONSTANT~ DE' vELllCIDl'D DE .DISOttJ;CtON' OBT!:Nt·DAS --. ·- - - - -~ - - ·' - ··--· - . . - ' - . - - - .· - -. - ~- -- - - - . - - -~ .;-.. - - - - - ~- . _. - '; 

ll 

·qtf.l. ele :vel~c de. I>fsoiuci.o?!. ·eir 

e'1' Equ~po 3 4é l$ uSi? u: .. 

2 .. 04 ·~, ::t()f"'l· 

2.,.41 x: :lO""'ª 

2.a7· ~ 10~1 

- ¡;;., · - ·1· o""1 
2~,..,c;; X ·. 

·-1 Ji.f,:n -

:n 

:,_= 

·-· 



!as, copetantee de ve1oe1.dád. obtenidas :ps.ra los c::ua.trg: PI'e'"" 

dtt.c:t;os .ihdic8.li qJié. tien,.en aproX:t:t!tcl.d~e~t.e. la ~sln;:J. . ye_l.ocícia.41: <ie 

--di-:a-olución :'i'# por -fo tan'Ío '· ;Poartan- sei ~l>ióeqtrl.ia1~nte1f.~ ~ato -~~, --

~uedó .aln.p:Liamente d'emoetra.d<> en el, :Pr$§e~t$, e.stJ.tQ,to. 

Ga-Pe metrc±onar qu·e en el trabajo. a.e .éti;s()U.ttpión éllt~:;>iqr. •a. 

'.Pªr,t:i,r de:1 ~ua:ll ~e .sei.ec~qj_cma~pn. los prpduotqa, (6,) ,, las. wel.QQ:id;,! 

de$ da <Iis.oIµc:l6n ·tte. los tref3 J>tq!i._ll~:toª' ·J;JrQ·l>?.<itte aoJ.\, r~1at~v~e!i; 

't~· ba¡fas c'1and.o se comparan. con el. pr:odueto !Il de .referencia.a 



C A P I T JJ lt O V l 

CON c:ttJ'S.:ION'ES 

cia entre los prc:><tuctos ·r,: J., K y l>; lo cual. concuerda: con el. e.§. 

tlidio de disolución rtta11zaél<> en el. equipo No. 3 de 1a. lJBP XX. 

dos del :perfil ~e d:i.soluc16n que s~ l_l~t6 a cabo en. un. trs.bajo .., 

de tes1~ ~térior (6), ya que E!e esperaba que 1.os prod\t~toa .I, -

/!,. y K no :resul'.taran: bió~ql.livaléntes e·on 1rea~cto ~l- pro.dueto :D 

utilizado como referencia • 

. E&to d.!!mue$trá; qu~ .. el método de disQJ:12ción en lci:do, clorh!. 

drico o.;1 1f emplea;do para r1-evar a cabo las prtt.ébas en l.oi=i 9oc• 

px:od\rc~t<l,$,. _no~ _rué. ~;1 a<f_~.cua4c~ ,. raz'Q~ por 4 cual se d,e.bet~ ·re.a"" 

.11.zar nuevos· eil~u.dios, t~to ·&e disolución como d~ biaeqüi.valen-

Finalmente, par~ g~iillt!zar 'UQa .ªde_c:;uada biodispo!Ú;bilidad: 
. " 

de lo$ prodúc.tos est:u.diados, se sugiere ll&var a, ca'.bo un ·estif4io 

de bioequivalenc1.a, uti1~zando como re:te.renc:ia. el produc.t(} inno

·vado,r· "Ch1oromy.c,.,.t::Ln U ~S-..A.cn, q_ue .és el. r.econo·cido po:r la .F.l).A •. 

co.mo un. producto afi:caz. y seguro; y no .e,l producto l:l~c:i.onal:. D """:.-

·que se ·usó como reter~nc:La. s61ó por presant.a.r una alta diso:tu-

ción -en ácido :clorhídrico 0.1 N" 
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