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CAPITULO I

T s s s P R ROGDUICCITOH e e

Se ha demostrado que medicamentos farm&béutiqamsafe»éqaiqg
lenﬁés,rpuedenuproducir‘résguestaa:terapénticés:cdmpletaﬁentargg
' fegéntas,-eszdscir, Iafeqﬁi#alennia‘quimicavcuantitétiﬁa.y cﬁaz;v
tativa de fﬁrmas farmacéutigas similares.hé'garantiza 1atmiSmé_-
;eiiéécia,terapéutica, Ebto-se'debé“princiyalmente a las carécte4
risticas fisicas y ﬁisicoqﬁimicas:éel f&rmaco y la forma farma--

céutica (1).

Cuando se administra un medicamento porv1a améi~ae~vénwi§
volucradas algunas de las siguientes etapas, como determinantes.
,&a Ia‘réspuésta terapéutica esperada;
a) Liheracién‘del principio’éctivd
5)-Abédréiﬁn&&61 £érma¢o‘en'élvsiﬁid de-absoreidn
¢) Distribucibn en los diferentes tejidos

4y Excrecién del firmaco

7 Como el proceso de disolucidén antecede aiiyrqceso~dé‘ab&q§~
cién,; el paso_limitante'puede‘sér»la velocidad de liberacién del
férmaco a partir del medicamento; por lo tanto si alguna gausa;ﬁ.
altera la velocidad de disclncién; puede alterar también la velp

cidad de absorcidn del principlo activo.

Debido a esto sursidé la rrueba de disolucién, la cual ha -
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alcaazaﬂo‘ﬁna‘graﬁ importancia, debido a qué es uno de los parsd

activo de un medicamento dentro del organismo.

Be meosentie que‘ia‘Prueba‘”i“'?1%29”'98ﬁ€ respaidada por
estudios nin~viven’res‘deci;, eStﬁ&iQé'de‘biqdisPdnibilidaa! L&
biodisponibilidad es el estudiQ‘83 1a“céntidad*aé1vfézgaca‘,que‘
seﬁabsorbé ai'téfrémte ciiculétoriq ¥ la velocidad con que este
fenbmeno suceds; de esta forma la blodisponibilidad es el paré~
metxu;dé‘calidaa»qn9 ﬁ°S indica la efica@ié7terapéuﬁicaA del me-

dicamento (1),

Dos formas farm&eéuti@aérse QGnSide?Qﬁ'quimicéﬁeﬁﬁe squiva
1entes>cuandcrcontiengn-igual‘ddsispa31 mism°,sérmggq@‘ihﬁcambimﬂ
se‘ﬁehgmiﬁanlbiﬁeQﬁivgléntéé_aQnellés,fqrmas'farmacéﬁﬁicas que,
'“_estadisﬁicameﬁﬁé~;faﬁﬁééﬁ*ﬁi?éies’ylésaftiacsfisuezeSsacuandajg—:
los medicamentos se administran bajo las mismas condiciones de

experimentacibn (1)

LaS-PréParaciOnés»dé férmacOB:que son escasamente solubles
en agua, coro &5 &l caso del Cloranfenicol, pusden presentar 8i-
ferencias considerables en sus velocidades de disolucién y como
consecuendia pueden también preéentar, marcadas diferencias en —

la absorcién (2).

Se ha estudiade el efecto del tamafic de particula del Clo-

- 2 .



ranfenlcol en aasor01én intestinal de conejos, encontrando una -

‘concantracién menor ¥ retardada cuando se adminlstran medicamenué”L'“"

‘tos,conhenienda el antibiético con un tamafio de particula grande,
aunque la cantidad total de firmaco absorbida fué casi la misma

en todos los casos (3).

‘Ezisten.zéportes,en\lcs cua1es;§e demuestra gue, ﬁédicamqg
tos guiﬁicamente EQinalentes'gara ééo‘Oralépuedéﬁ'sér iifefe;ﬁ@
tes~de:acu?iao a;su.cinética,de&iadluniéntyfb'susiqaracterigfié‘
casvde~ab5§rc£§n, ppopiedadés fiaiCQqﬁimiéas‘déi £§rﬁaﬁo‘ytexci-
pientes ‘como son tamafio. y fonma\ael,ﬁriStali'gtc;,ngc estas cir
. éﬁhstancias G1azko y col. (3}, cansidérarcﬁfinteresanté,iiévar-& 

cabo un estudic de absorcién en.humaﬁbs, utiliéando.ioéfniveles

_sansnineos y latexcrecién urlaarla, come medidas ‘Para evaluar -

| las caracteristicas de absorcién de cuatro preparaciones orales
de-clomanienlcclquimicgmente»equivalentesg El 88§uﬂ10 r6VGl6k*é1"
méyggdas~difézé§¢iasnenVlas caracteristicas~dé:ahéar§i6n,de esas
prayaraciﬁnes,.ﬁbﬁ lo quéufégﬁltd é#i&énééfqua‘en:él~hbmbféfﬁdﬁ-i"

‘8¢ producirin niveles plasm&ticos egquivalentes.

tilidad con cinco productos de cloranfenicol, provanientes -

g
Q

de cuatro diferentes fabricantes. Se administraron dosis miltie<
ples de cloranfericol a 24 perros 'beagleé" para comparar las

concentraciones en la sancre obtenidas a partir de varias formas
farmacéuticas, (¢dpsulas, soluelén oral y preyaracinges-intramQ§ 
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culares) Los resultados 1ndicaron que la aladlsponlbllidad de -

esas cuatro preparaciones varia conszderablemente. La conclusién

fue que en el hombre, la administracibn de estas quatro prepara-

¢iones provocarid concentraciones inequivalentes de cloranfenicol

e"n el plasma.

‘En el Centro Médico Nacional del Instituto Mexicano del Se
guro Social, se llevé a cabo en 19745 un estudio de &ispénibili-

dad biolSgica de cloranfenicol (5). Se estudiaron 1o5=nivelés:—-

sahguineos,de~cioranfénical de ocho diferentes marcas en 16 vo--

1unté?iosfgands\que:régibierog;una dﬁsis'ﬁnicé~aéggg.gﬁémo«pdr‘—
via oral. LbSunivelesrmaydres se obtuvieron con ukia deé las mar--
cas, pero solgméﬁtefen‘dbsi@é-gilgévée‘én¢Qﬁtra§on di£eren¢ias =
estadisticamente significativas. Con las ocho marcas se obtuvie-
ron nlveles superiores & los 16 mcg/ml, tanto a las dos como a -

las cuatro horas de ingerido el cloranfenlcal Se concluye que -

existen diferengias en-la.biodisponlbilidadpdel cloranfenicol:eg

tre los niveles sanguineos alcanzados por las ocho marcas.

Como un antecedente a esta tesis; se realizaron estudios —

‘de disolucibn en el equipo de 1z USP XX en doce productos perte=.

negienfes‘al comercio néciqnal (6). Los resultados obtenidos su-
»gieren‘que probablemente en nuestro pais, algunas capsulas de --
cloranfenicol présenten problemas de bloeguivalencia Y‘consécugg
temente fallas de eficacia clinica. Por lo tanto, algunos de es-
tos lotes que tlenen baja disolucién en las condiciones estudia-

= B =



éaa, se. utilizaran an este trabaga de tesis en un estudie de bio;

-

'::fggpivalencigyﬂin-yivoﬁ ‘empleando nlveles de concentracién San-x;

~uinea que se obtienen al administrar lospprodnctos\a«unv\g;gpq
‘de doce perros "beagle'ls

La hinétesis de trabajo deresta tesis es la siguienﬁa.  —
Mo preductes del mercaao nacional, que se van a estudiar (cép—

sulas de Gloranfenicol de 250 mg), no deben tener'dlferencia es-

i tadistlcamente eignificativa(en 1a bioalspanibilidadﬂ La evalua

cibn. estadistica Be realizara por el.anélisis de varianza corres;:

 p9nd1ente al diseno de cuadrado latino.

Los obJetivos del presente trabajo sony |

ay Conocer la hioequivalencia del Cloranfanicol en capsuy—‘,
ilas de 250 ng dal comerc1o naclonal, detarminandc la biodisponi- ’
hllidad relativa del Gloranfenicol pOT medio de los niveles plas"
:'ﬂaticos del férmaco en perros "bearles“.

b) Gnmparar los esﬁudios "1n vivo“uf-"iﬂ»ﬁiiféthrataﬁdbﬁa;
de enconbrar una correlacibn con la cual se puedaAConocer la hio
 rio efectuar la prueba de blodisponibilldad “in vivo“ Bor consi
gulgnte~determinar;si las‘pruebaa de disolucldn realizadas con
antefiérida&,(é),‘sQn“gﬁn?enientesjpanalpne&ecir cuéles_pnadncé-

tos van a& presehtar‘una‘bib&iépgniﬁiliiaatinaﬂgcﬁaaag
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| EL Cloranfenicol es un antibiético producido por Streptomy
- ces vgneﬁﬁéléé,fpoﬁgé‘aisiadow;orw?aﬁl:Bnrkhélderlei,iaﬁ? 2 par-

tirgderuna'mﬁsétraﬁ&e'aneiaufecohéctaaéﬂeafVbhéiﬁéla, § llevada o

a lcs*laboraforicswPatkesDavis;ds ios Eﬁﬁaaos'ﬂniaOBa‘poTVGiiVef

-Karmm (7). Su. estructura es relativamente simple pero interesan—ﬁ_

te, ya que 80N pocos dos productos naturales con 105 grupos ni--,

riﬁ&g%%gggvlgﬁ_$h; S e

| tro aromatico b halogeno en la misma molécula. Cuando la estruc-f_'”

’ tura quimica del Gloranfenicol se elncidé y coniirmé pcr sintew-
iy estudios de dixraccién de rayos X° este 8e empezé a. prepa-:f
 ray por sintesis quimlca, 1a, cual &0 la actualidad -resulta.un ,

, procedimlento relativamente sencillo y harato en comparaci6n con"

:‘1a exbraccion a partir ds- la fermentacién (7,19). :  .,,37 .

" P

le,ﬁbnbre Quimlco, Slnonlmﬁs ¥ Ls ructu 4u1niva.

Inicialmente esta sustancia se llamé Cloromicetina, dehido
a<que contiene eloro en. su molecula y a. que se habia obtenido de

un actinomiceto. Su nombre quimico €83 D( )treo-l-(p—nitroianil)

con otros noMbresw'Qnémiceiina~y“ﬁiaramai ?ﬁ?'ejaﬁgla@

F6rmula Desarrollads:

-6 -



Férmuls Condensaaa. CilHlaNEO Gl

Pesgo Molecular: 323.1k.

Su molécula posee dos carbonos asimétricos, y como comse-=

cuencia existen cuatro posibles ig6meros: D(=)treo, L(#@eritro,
'LG%)treo y D(~ )eritre. Cada uno de ellcs presenta.diferencias en

Iz actividaﬁ biolégica, ya que esta es exclusiwaAdel isémere -

B(-)treo (lsbmeroenaturalj,.los demas son practicamentﬁrinactﬁﬁ.

¥O8 (7, 20).

| 2 .2 Propiedades Fqsicoquimlcas.'
Apariencia Presenta un.aspecto de cristales iinos en forma dé -
AasuiaS‘o escamas‘alargadas de color~hlanco}grzaaceo~q.amarilleni
1@@5 in@ﬂnro.ﬁ'de'sabgrﬁﬁax émaﬁgo; | , - ,7 _
Solubilidad: Es vligef?ﬁéﬁ't?e— soluble en agua (2.5 mg/nl), auy so-
iuﬁlé‘én“méfanbl, etaﬁol, écetona.y acetato de,e%ilé.

pH entre 2.0 y 9.0. Resiste la,temperaturaﬂdeaebulliciéni del,—-

agua; la solucién acuosa saturada (0.25%) se conserva a la tempe

ratufaﬂdei ieirigeradar'dﬂranie‘méses, pero 1as.éolﬁci0nas-§§§,~
débiles se alteran dias p‘semanés <de§puésvdavpreparadas.
pH de la solucién saturada: 4.5 =~ 7s5.
Punto de>fus16n: (149 - 153)°C.
Rotacién Especifica: Una solucién de 50 mg/wl presenta una rota-
¢ibén especifica de +18.5 - +21.5 a 20°C y 417 = +20 a

« o



2.3 Espectro en la Regitn del m*tfavidléta-.
£
1 Cloranbenlcol preseata—en la regiﬁn del ultraVioleta un
: —~ V¥
ésggctrgfdpsahsﬂrpmén gagagtgristicg;w} -
- , o ' L

-298 & 2?8 ﬂm (8}&-

2 4 Propiedades Farmacacineticas. o

El Cloranfen1c01 se absorbe con rapidez en el tracto Bas=
' trointestinalu a los 30 minutos Ya se eacuentra una,concenbra-:

cién elevada en el plasma ¥y €1l méximo da absorcién se alcanzé ea :

aproxlmadamente dos horas (3,5)

“.permite que pase &l liquido cefalorraguideo alcanzanda fécilmenwf
, te cancentraciones terapéutiaas. L Cloganfenicol;también se‘en-_
_ cuentra en la.bilis, 1a 1eche y‘el semen. Atraviesa fécilmente -

. el‘humorvacuoso del.oaa y;la‘barrer& nlacentariaf alﬂﬂ'a; en &1

tra B 1 sangre de la madre {?).

2.5 Mecanismo de Accién.

-

El cloranfenicol se puede considerar como un agente predo=

bacteriano es funcién de 1awcogcan£fa¢iﬁm‘dellantiaiSﬁica, vy 1a

correlacién se puede expresar como una curva de dosis-respuesta.

Inicialmente se descubrié que el Cloranfenicol inhibia la sfinte-
' - 8 =
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glse poaia generalizar esmn una'inhibicidn de la sintes:s 5f?.§£ﬁ§;
‘teﬁnasawSe‘encontmé»que la prmmera:etapa‘de»esta.sintesichoﬂsi§> 
tente en 1a activacién‘de los aminoacidos, transcurria normalme;

te on presencia del antﬁbiético. ‘Se observé tambien que la.RNA -f:

.aminoac;ltransferaaa ‘se acumulahaAen,las bactezlas, debido a4un

-bloqueo en 1a ruta.metabélica. La conclus16n *ué que el Glcranfe_

-nicol 1nhibe la biosintesis de proteinas, ya que compite CoRn ; :

,_'Rﬂﬁ mensaJere enlazéndose a los ribosomas en las subunidades 503L~

iy ¢ome. " cansecuencla la polimerizacién de aminoacidos a polipepti'"
dos no puede 1levarse & cabo. Esta.inhlbicién es-un efecto eete-i‘

reoespecifico de’ la\molécula del antibiética ¥a gue no se obssr-

'va con los isémeros restantes (19).

Z 6 Eropiedades Earmacolégicas Téxicas,

g
|

,Es altamentewactivo contra.una«amplia:varieﬂa&u66 mictbor?3ﬁ

'ganismos gram-p051t1vos x gram-negativos muchos de 1os cuales no

feran afectadas.por las antibiéticos importantes,anteriores. Su -
v.a;LC?C.‘i’ﬁm -:a;xt;:?i?agfbeg;rignaa 1o ha ;he,cfho es;pegialmente ﬁtil ex; .ep;ferm:e-f
~dades como la flebre tlfeidea y en la prevencién de j?la”sf:' infeccio
nes postquirﬁrgicasx.‘ Es importante en las infecciones por ricket
tsias y'microorganismos del grupo pei tacosisrlinibgnanuioma'vqu 

reo {19).

El Cloranfenicol aroduce graves reacCLOnes'secundarias CO=
mo las discra81as sanguineas e inciuso anemia apléstica ¢con pan-



citopenia. En los iactantes, si se administra durante las dos

primeras semanas de vida, suele causar el "sindromefgris~delée
v-lbéfniﬁos” gue puede ser mortal. Por esta raéﬁn”él.inatamienta
con Cloranfenicol debe Iimitarse a las infecciones en las que; -
- &egflin las pruebas de sensn,bilidad los agentes causantes sean --
muy susceptibles al mismo, Guando se cuenta con otros antibiét’i-—
cosfigualmen§q:efipacasuy menothéxlcag que el Clcranfenlcal‘dea

‘ben preferirse a este (7,20).




CAPITULO ITITI
“eseo o . PARTE EXPERIMENRTAL

3.1 Antecedentes (Estudios "in wvitro").

En un trabajo de tesis anterior al presente (6); sé lleva-
‘rom a cabovgstﬁﬁios "in vitra",}ﬁara los cuales ,sakemplaarqnv -
‘cépsulas de Cloranfenicol L@ngira‘defZSG mg. -Se estudiaron doce
productqé"de,seié laboratQIiOSQGiféréntésg 100 capsulas por cada

producto de un mismo lote.

En la tabla I se enlistan los productos farmacduticos estu
. diados. A cada medicamento se le asigné una letra como clave pa-

ra hacer mis pré¢tiCa:sﬁ:identifiéaﬁiénw ,

- Para poder llevar a cabo el estudic de disolucibn, fué -~

esencial hacer previamente las pruebas basicas de calidad (varia
¢i6n de peso y contenido), con el objeto de determinar la equiva

Ilencia quirica de cada uno d¢ los lotes. Las pruebas fisicas de

control de calidad fueron: peso promedic y variacidn de peso.v—er .

Las analiticas: contenidb‘3'variaéiﬁn.de‘cdntenidd;‘&eterminaacé‘

7pérjel‘métadq gspectrofotométrico y solamente contenido snaliza-
do por el método microbiolégico. En la tabla II sé presentan los
resultados. Se realizaron prusbas &ae&iéelugién,angﬁcidb'clﬁrhi~
drico 0.1 N y pH 1.2, utilizando dos wmétodos: canasta y propelas.
El de canasta se hizo a 100 r-yam“y‘élvdé propelas & 79, 50 ¥ =
25 r.p.m.; veér figuras 1, 2; 3y & (perfiles de disolucién).

- 11 =



«‘TABLA I: MEDIGAMERWGQ DE Sﬁﬁﬁélfﬁhfudq A LQS QUE S LES |

QLAE ~£ t:Sx‘IH)T{} DE DISOLJ&IDN

(ckpsulas de 250 mg de Gl-a’rfan;fanis:'ael@ )

T

(0]

b

CIT
Irr

- I S
¥
=

=

ot

Foud,
e
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{1

B mAaLA II

RESULT&DGS DE LAS: BEI‘.&RMINACIONES DE GONTRGL DE :

CALIDAB BE BOS DGCE PRODUCT@S COHERCIALES.

VARTACION

| ®rOD. . DE PESO  QUIM.

A=10

MICROB,

- VARTAGION DE
CONT, QUIMICO

X(mg)

mg/cap

3.51.0
];m.s 1.98 2,59
356.9  2.17  1.78
3469 6.60
2654 1.60 1.6
436:6  0.9% 117 |
426.2 " 1.07
280.0
296.0

254.9
253.5
249.6 |
251.6

0.98
2.04
- 0.62
4,09 Zakl

BN s oHoH o0 0w ®m Y9 oa w e |

- 25hk

264,88  258.0

| 252.8
9 255.0
245.6. 248.0
260.6
246,0

0.64

Xy 5 |

0.56 ."'"
2.92 |

91-55 li:’. o

X = PROMEDIO

S = DESVIACION ESTANDAR

"1'3--
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FIGURA 1

PERFIL DE DISOLUCION DE 7 PRODUCTOS COMBRCIALES DE CLORANFEWICOL |
HETODO DE CANASTILLAS & 100 RP.M. EN 4CIDO CLORHIDRICO pE=1.2.
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DISUELTO

TIENTO

TIEMPFO Imin}
FIGURA 2 »
PERFIL DE DISOLUGION DE 12 FRODUCTOS COMERGIALES DE CLOBAWFENICCL
METODO DE FROPELAS A 75 B.F,M. EN ACIO CLOR-TOMISU 3.1 1 b L.
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rokd,

‘o

DisUELTO

PORCIENTO

T VvVE M P O min,

PERFIL DE BISOLUCION DE 12 PROPUCTOS COMERCIALES DE CLORANFENICOZL
THN0N0 DE FMOBELAS & 30 R.P.M. BN ACIDC CLORI'IDRISO 3.1 N pH 1.2
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PORCIENTO

el

g,

1 a':é;,;i, o

sl

FA

T1E ®PO Imin)

 PERFIL DE DISOLUCION DE 12 PRODUCTUS COMERCIALES DE CLORANFENICOL
METODG DE PROPELAS A 25 R,P.M. EN ACIDO CLORHIDRICO 0.1 N p L.2
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- B2 Selecgién de iﬁﬁfPrOdﬁﬁﬁoéq

ax;;~-¢>'- Se- EPcwﬁtfé 1&9’:@5 doce” prouuccos'comerc aIss dae’ cioranfe'”““ T

vvcol prcvenzentes de szate fabricantes del mercado naclonal ,
cumﬁlen gon ies requerlm‘entos que especlflca el C.F.R. part. ==
255 110 (9), respecto a4variacién de pese ¥ contenido. Por 1o =~

tanto se pueaen cens*&erar~como praduatos quimica y farmaceutica‘

mente equivalentess

Sin emﬁargo, a17ésﬁuaiar~~él pérfil'de‘diSQIucién:-dé-ece;'
tos proauctos comerrlales, ae encontrs una gran varlacidn en él
cpmpgrtam;en to de dlsolucién de cada uno de ellea. Log productos

"cén'labclafe‘lin, K_;,L,presentan‘unnudmsoluciénu@gy'pobrey Ver

N

Tomanda en,cuenta estos resultaﬂos, se: seleccionaron tres
gmedicamentoa que poselan baaa‘disoluc16n ¥y unoc gne presenté alta_f
‘ dlsolucién (producto D) para realizarles el estudioc de bicdlspo

";nloifidad,

Es conwgnieﬁﬁewaglarar=qnexiniciaimenta,»ééfhabia;pianeaﬁbf

administrar como punto de cémparécian-, una soluciba acuosa oral,

~ bero esto no iﬁélpﬁéiblew&ebido\a 10s problemas que presenta el
Cloranfenicol en cuanto & gu baja solubilidad en agua e intenso

sabor amargo.

3+3 Estudlos ‘“in vivo',
-18 -



Analizando las graficas de los perfiles de disolucién, se

ﬁesprende que algunos productos de Cloranfenicol (cépsulas), pue
r»~:§:esennaf provliemas de Bloequiva-encia y consecuentemente fallas
de eficacia clinica. Con el objeto de verdficar esto se Ilevaron’

a cabo estudios de bioequixalﬁncia;utiiizando‘1@3,datoa dé~can—ﬁ,

centracidn ylaSm&ticaQ obtenidos a partir.de=ﬁocerpézroéma los

¢ualea'sé,les‘aaminis$raronvlos»aixerscs:praéuctoé.

3.3.1 Método Analitico.

Para:cuantificaruel‘Cldranienicpl &n‘élaémause:han,emyleay
 do-diferéntes,méﬁo&os, enﬁne-élias.los:éigniEntes:

a) Glazko, Wolf y Wesley. (1&)’colarimétri¢6,

b) Levine y Fischbach, (11) | "

¢) Bessman y Stevens. (12) : "

d) Clarenburg y Rao, (l})' Eiuorométrico.f

El método colorimétrico reportado por Bessman y Stevens, -

ha sido utiliZado para.estudibs de biééquivalencia de‘CEQranfbnih

col (3) y con algunas modificaciones, Ee eligio ror ser*relativa

.mente répido.

“Elfmétbdovesté basado en latreduccién de1,grnpo‘hitrbsarc-
matico del Glofanienicol con cloruro estancso; formacibén de la —
gal de diazonio utilizando nifritd de sodioj eliminacién;aei ex-
ceso de acido nitroso con sulfamato de amonio y finalmente unaz -
copulacién con H;la(nartileﬁiléndiamiﬁaJ; forméndose asi un com~
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nuesto colorido que presenta‘un'méx1mo de nbsorci&n a,550 nm‘ o

- s :‘_.‘L . Towm L oL Loizoes

‘3 3 2 Selecclén de los Animales'da fQ'erimentaoién,
El Instltuto Hacional de Investigaciones Pecuarias (IhIP),
cclaboré con este estudlo proporcionando dace perras "beagle" de
raza pura, dg ambos sexes, desparasitados, con edad entre uno ¥
_ tres anos y’peso medio ée dlez Kg. Al iniciar el estudlo, & cada
perro e’ le 351gn6, para.su identificacién, un numero progresivo
 ,de1 1 ai 12 que conserwaron duranﬁe todc el estudio.i»
*bar ¥ el de raferencia,se administraron de acuerdo a la tahla ?:' 
,II;; . . - :
‘»3 3 &.Obtencién de las Huestras Plasméticaa. ;

Fl dfsa del estudio 108 ‘Perros yermaneczeron en estado de

‘ayuno des;ie:_ 1 'vispera', tlf;assg' el z;qmentn en que se tomaba 1a Gl
tina muestra de sengre. la preparacién de los doce aninales se -
| 1levé a cabo mediante las siguientes operamciones: |

-, a) Transporte desde las jaulas'hasta‘el lﬁgﬁr‘ﬁn*&on&a‘s§
efectud el estudio. | | |
b) Ellminacién del pelo en 1a zona, donde se ensuentra la -
wvena cubital. _ |
¢) Introduccibn de un catéter del N6 17 ¥ ;fi;i'ac‘ién del mis
- 20 =



DISERO DEL ESTEDIO

- ,__,_.i:‘,‘m‘i_i—f;f B

ESTUDIO CRUZADO COMPLETO (CUADRADO

DE BIOEQUIVALENCIA DE CAFSOULAS DE

LATINO).

- ESTUDIO 1

9 IIT 82

{ 16 111 82

! ®srupIO 2

| 23 111 82

| ESTUDIO 3

1 30 IIT 82

-

| Estupio & |

| merErEvera |

|

|

| REFERERCIZ |

® ~

‘u
Yo}

| REFERENCIA |

Iv

10
11
12

| REFERENCIA |

R 1

| q




e LRI

.

mo: con tela adhesiva.
ged %

ST

{muestra control).

Finglizado este procedimiento se administraron dos Gé}?é&f-

las de 250 mg cada una, de Cloranfenicol Levégiro a cada perro;

 @e acuerdo al disefio experimental (tabla III). Durante la admi--

nistracién de los medicamentos fué necssaria la colaboracién de
‘tres personas, ademds de tomar ciertas precaﬁcioneéhpara.Qua:las

capsulas ho se deterioraran en el hocico del perro, colocéndolas

directamente en la‘larlnvé. Inmediatamente sé introducia una ci-=

nula para administrar 50 mt de agua.

" Las muestras de sangre de aproximadamente»s ml Be reculec-~

taron -en tubos previamente heparinizados y'etiauetados, con 81 -

correspondiente N6 de perro; dia de °studio, tiempo de coleccién

¥ muestra. La toma de muestras estuvo sufeta al siguiente horas-

HORA . N6 DE IUESTRA

0.5
1.0
1.5
2.0
3.0
o5

W e

N\ g

- 22 -
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8.0 . » ,,2“. s Sl e e

Posteriormente, estas muestras se centrifugaron y los plas
mas 8¢ gepararon y colocaron en otros tubos, los cuales .se mantu

vierogxanlcgngelacidn,&4ﬁ10?G hasta el momento de su analisis,

3;3.5:Betermina¢iéa-de:1aa:60nzéﬁtracione§zElasmétiCas ié
Cloranfenicol.
EL an&lisis de las musstras plasmﬁtiCQB 3e desérréllﬁ segin

el método descrito en 3.3.1.

fa) Instrumentos:

- Géntrifugéﬁlinipa "Dymac T.H.".

-fBélania Aﬁalitiba‘”Metlér*ﬁﬁgﬁR".
~*rﬁgiﬁador'“Vbrtgx<Thermolyha‘Hixﬁa
- Espéctrofotémétro “Variénr634"m ‘

- B&ﬁo»dhrvapor'"ThBIQO:ISS"; o . R

b) Reactivos:
‘—'Sqluéién‘de Hidroxido de Bario 0.3 M
- " % Sulfato de Zinc aprox. 5% P/V
- " " #cido Clorhfdrico al 70%
- % " Gloruro Estanoso al 0.8% en Acido Clorhidrico al 70%
- " " Nitrito de Sodio al 5%
~ Reactive de Sulfamato al G§75%f‘0.75vgf&e‘5u1£amétc\ae Amonic

- 23 -



Y 27:6 g de Fbsfate de deia,monohldratado.

 - Salucién de clorhidrato de E;h-naftllet11an diamina al 1%

- Solucion Estandar‘de Cloranfenicol al 0.1%.

s&lugiﬁnAde‘Bﬁdrﬁxidowdsfgariﬂﬂﬁgﬁ.ﬂf se disolvieronm 5.36 g
_ ﬂ§~ﬁiﬁrSXi&gad§ Bario‘en‘lﬁﬁkﬁigdé‘a&@avQrsviaﬁéntakﬁér?idﬁfkf@f
mando la7préqau¢iénrds qﬂe 1§hSDlﬁ¢iﬁﬁ~th§BtﬁYiﬂrh_&Hﬁd@ﬁtﬁcﬁa
con el aire en ningin momento. Se dejs reposar 24 horas y se fil
tr&g .. | bk | | ;
o Solueidén de Sulfato de:Zinceapraximéﬁameﬁta.ﬁgﬁga Séldisq; 
‘vieron'ﬁsﬁ‘g en 100 ml@‘ﬂéfﬁgﬁa'ﬁérvidasy sa‘fiitrB@ Se tomb una
‘alicuota de 5 Ml de esta solucién ¥ se diluyé en 20 ml de agua.
Se titulé con: la solucién de Hidréxido de Bario u 3 M utilizande’f
) fandlftaleina como indlcader, al punto flnal se- detecté madiante
la coloracién rosa permanente. La solucidn de Sulfato de Zime 88
diluyé hasta que 5 ml. fueron nautralizados con 7s 5 ml de la Se~

‘lucién de Hidréxida de Bario.

Solucibn de Acido Clorhidrico al 70% 3 ?O rl ds Acido Cler

“hidrico édnnentraaa sewafdrarbny;aglcﬁwml; con agus destilada.
Solucibn de Cloruro Egtanoso al 0.8% 2 0.8 g se llavnron &
100 ml. con Acide Clorhidrice al 70%, Esta solucién se preparé -

cada vez que se efectub el anflisis.
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"y;a7aétg,§ngbsﬁatd‘dé Sodio Monohidratade.

- Solltciéh de Glo'*hidrato de N-Nenaftiletilén diamina al 1%.

’"f- Solucion Estandar de Gloranfeniccl al O 1%,

la)'Ere@éraciéﬁ de Reactivos. | N

Solucién de Hidrbxido de Bario 0.3 M: s disoiviamn 5.36 ¢
de Hldréxidc de Bario en llO ml de agua prev;amente hervida, to—
‘ mando la precaucion da que 1g solucién HO estuviara £ contacto
’ con el aire )8 nlngun momento. Se dedé reposar ah»horas Yy se. fil
tré. | | |
o Solucién de: Sulfato de Zine aproxlmadamente 5e 5% Se disal
vieron 5 5-g en 100 ml. de aguz hervida y se filtrd. Se tomb un&_ ’
alicuota de 5 ml . de esta solucién y se diluyé en 20 ml. de -:,agua,;._ :
. Se tituls con la&éoluci6n aagEiaréxida de Bario u.3 M utilizando
>'fen61£§aléiﬁaﬂcoﬁa in&icadori ei’pnnid éiﬁai;SE»aéiéeféqmadiaﬁta: ’
ia coloracién rosa permanente. La solucién de Sulfato de Zinc,se
7 d1luy6 -hasta que Erml. fueran.nautralizados con 7.5 ml de la So-

 lucibn de Hidréxido de Bario,

Solucién de Acido Clorhidrico al 20% & ?0 ml de Aeide Cler

—ﬁiﬁrica.cbnééﬁtradaz83:330 aron~ a 100 ml. con agua deatilada.

Solucién de Cloruro Estanoso al O. 5% ﬂ;& & sa llaversn

ﬁ

100 ml. con Acido Clorhidrico al 70%. Esta salucidn se préparé ~

cada vez que se efectud el anilisia.



Soluczén de Nitrite de Sodl& 2l 5% : Se peaaron 2.5 gy 8e

llevaron & 50 mi. Esta solucion también.ﬂe prebaré diariamenta,

aenservéndola en refrigeracién,

| Rsactiva1de:§u1@amatcrda Amonio: @iﬁﬁ,g‘ﬁaLSuixamaiaxde —

Amonio mis 27.6 g de Fosfato Monobasico de Sodlo Nonahidratado -

- .

- 8e disolvieron y se zforaron con agua destilada.a lOB ml,

Solueién‘de Clorhidrato &ewﬂhﬁknaf%ilétiléndiéﬁiﬁézalIﬁ%Tﬁ

Se pesbd un gramo da Glorhidrate de ﬁ;ﬂ-naf iletiléndiamina b se
aforé con~agna.dastilaﬁa.a 100 ml. hsiapsolugiég'sg'ggnseryé»v;i

slempre en frasco &mbar y en refrigeracibn. .

Solucién Estandar de Gloranfenicol al 0 1% Se pesaron‘--

exactamente 100 mg de Gloranfenical Levéviro, ‘Be disolviercn con

| un ml. de- alcuhol y se aforaron a 1!' ml con -agua. destilada. Es-\

d) Tecnisa de Analisis.

Se tam6 una, alieuota dé un ml, de la muestra plasmética, -

| se 1a‘adicicn6 nnaml\de_sclucién:ﬁe hidréxido de bario 0.3 My -

un ml, de solucibn de sulfato de zinc aproxlmadamente al- 5m Y -
previamente titulados. EBsta mezcla se dejd ssdimenﬁar'yadeSPﬂésv
da-S\minutcs‘Séscentfiﬁggﬁza 1oéﬁrr@y@ﬁ_ duranteaoﬁinutosa bel
1iguidp sobreﬁadanteise'tomaron‘a‘ﬂl médidasacnn‘pipata‘voluméaa
trica ¥ se colocaron en tubos con ﬁapén;de rosca; se dfiadieron —



0.5 ml. de selucién de cloruro estanoso al O 8% Yy se sometiﬁ gm o

“basio de vapér & ‘100 °¢ durante 30 mlnutos. Después de este tiem~
. Q&tse'egﬁpié‘@g bana'de h1£19 hasta obtener unaitggyergburawdgw-
Oeﬁéi'?ostéribrﬁéﬁté Se.agregéra'i ﬁl»&e‘sdlucign de ﬁiiriﬁa‘ds
so&io al 1% ¥ después de dos minutos un ml. dal.reac+ivo de suli
famato de amonio, agitanda durante un minute. Einalmente Be agre
AgG 0.1 ml del reactivo copulante (solucién de ciorhldrato de H=
H—maﬁbiletiléadiamina),rsezmeqclé,y‘pa&adosiSOJEiauigﬁwse deter-

miné la absorbancia a 555 nm frente a un blance.

e) Preparacidn de la‘Curva Patrén.
Para calcular las ccncentracionas de Gloranfenicol en el -
plasma de los: perras, cada vez que F=12 analizaron dlas muestras 8%

proparé una:curva patrén. Tos valores da absorbancia £-1:) intarys—«

laban en 1a curva y de esta manera =1 encontraban las concentra— e

ciones. Para hacer esta curva 86 pesaron exactamente 100 BZ de -
_ cloranfenlcol.Zevﬁgiro, B8 dieolvieron con. un ml. de alcohol 3‘~
;BB aibré con agua destilada ® 100 mI. Se obtuvo asi una concen-—
tracién de l-ms%hlp Gon;nggnm1proﬁgringg;!Hgmiltgn"~se‘tpmgrqn:~
_'lalicuotas-de 2.5s 55 7 ,%5; 10, 15,.2613f5ﬂ.ﬁ¢l@ dé‘lé.sdlugiﬁn~€% i

'rezezEn;ia ¥ B€~adibi§narnn-a‘unwﬁlgiﬁé yiaamﬁ,<el.an§ii315‘se‘w

1lev$ a cabo de scuerdo al método pars determinar Cloranfenicol.

3.4 Estudios "in vitro®, _ ,
Adexae de los estudios de disoluci6n en el eguipo 1 y 2 de
la USP XX (6), se les hicieron a los cuatro productos estudiados
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win vivo'" (I,d,K y D)y dqé daterminécicnes:ae&htégme-derdésinte

gracién y'velocidad de disoluciﬁn en el aparato 3 de la USP XX -

usando Acido clorhidrico 0. l N & pE l 2 como medio ds disoluciéq

con elﬁobgetorde'comprobaraBi-axiatiasuna:cerrelgcién:signiiipagn

te con el estudio de bicequivaléncia realizado en perros.

‘El aparato 1 de la USP XX gstd formado fnndamentalmeﬁtelde
cuatro partes un baﬁo de vapor; un vaso de precipitadoa de 1000
ml. provisto de una cubierta con cuatro orificios, uno de log -=

cualas Be. encuantra en el centro' un motor de: velocidad variable

| ¥ una ganastilla<cilindrica de acero ‘inoxidable. El bafic de va~=

por deberd mantener la temperatura del medlo de disoluciém a 37
ii‘0g5°chia,flecﬁa.d81~motor.sescblpca‘én ei'crificio-éentrga._
de la cuhierta del vaao;-otrc‘oriiiciO‘se'utiliza raré;iﬁséftar”

fun termémetro y a.travéz de los dos restantes, 8e retiran¢las -

muestras para.analizar Yy se raemplaza el media de disoluciéﬁ. EL‘

motor'esté provisto‘de un ragulador de‘velocidad-para‘variarlarsg i
entre 25 ¥ 150 r.p.m. Esta velocidad 8e mantiene durante 1a prue'

ba y seri la que Be especifique en la monografia correspondiente,

\cbnlﬁna;variacidnnde«-ﬁﬁh El‘mbtér1se suspende arriba del reci--

piente de tal manera que la canastilla se pueda bajar o subir, -

El movimiento de rotacién de la canastilla debe ser suave y uni=

forme.

El aparato 2 emplea el mismo montaje que el 1. Excepto que
el elemento agitador estd constitufdo, por una aspa en forma de

- 27=



_palets . con unaz fiecha; -ambas metélicas e inciuidas en una sola

pieZa,'la cual~es'de§eab1e"que‘esﬁé. cubierta con un polimerc
fluorocarbonadc. La.tableta,o capsula se coloca 'en el fondo ==-

”del vaso, antes de 1n1ciar el mcvimiento de rotacibn, y para is-~

‘pedir que flote se le puede unir a un pequefio segmento de vidrio.

El aparato 5»est£'formado porSUB disposi%ivov;césta—gradi~

Ilé, nﬁ #asb de precipitados de 1000 ml., uvn baﬁo de vapor prak

visto de un termostato ¥y un motor eléctrlco ‘can'ngtregnladqrxdg
vglogidad. Este‘metor tieneulatiunciénv de subir y bajar la ces-
taﬁgrgdiila‘\déﬁﬁrbrdél.méaioﬂ de' disolumciém, con una frecuencia
entre 29 y 32 ciclos por minuto entre una distancia de 5.3 § 5.7

cmus‘Eaucesta+gradillaﬂesté,eguipadé;qgn dos discos de plastico,

con 83186§8§1bra¢ionesiﬁgua estén~saparadas;yaaastéﬁidos‘xértir-

calmente por tﬁﬁsswdecvidrio cuyos extremos estén abiertos. Ea’
amﬁas‘dispos.se encuentra fijo mediante tornillos, un tamiz de =

alambre 48 6TO ‘—‘xi ie ‘maila ‘0. EL tamiz del disco supe~

rior~&ébeaéstaf de tal manera; qnb;pgfmit&mintroducir-1aa~¢épsw9

iae‘omtabletas en_ioé tubos y que evite que floten fuera de -

€llos durante la prueba.

a) Aparatos:
- Aparato de Desintegracién “"Kinet".
~ Espectrofotbmetro "Varian' modelo 632.

~ Balanza Anflitica "Metler" modelo HSLAR.
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%) Reanmms. |

 ~ Sul&niﬁn ﬂe Aciﬁo Glorhidrmca 0.1 H y pH 1,2.

- Clﬁranfenlcol Patrén de Refexsnc1a4Secundario.=

c) Hétodo. B _ _
Se utilizé el aparatn 3 de diaolucién de la,USP 23; emplean
-1da 900 ml del medio ‘de dlsolucién.y estabiliZando la temperatura:
'1r1nga gravista de un filtro "milllpere" se—tomaban muestras de
un ml, & log 2, 5; ?, 10, 12, 15, 20 25, 30 y 60 minutos, resti‘
'ﬁtuyenéo simulhéneamente el volumenlextraidc. A caﬁa muestra Bg =
Le a&icionaron 10 ml. del medio de dlsolucién y se les determiné

vla absarbancia a 278 nm frente a un blanco.~”

“&) Gurva'de Gaiibfaciﬁn.-

| 38 prepard una curva ae calibraci&n paraAdeterminar la can;{'

'tidad.disualta en cada tiempo. Se pesaron exaqtamente 1@0 mg de
_Cloranfenlcol esténdar secundarln, 8¢ transvasaron cuantltatiVa—

_ manﬁe a2 un maxrazwvolumétrico‘de»loo ml; Sewdisolvié y,aforé con

de diez ml., 8e llevé a up matraz de 100 ml,y se‘afcré con écido
clorhidrico O. 1 K. A partir de osta solucién se hicieron dilu--
cicﬁes para obtener iasecgncentrécignésréiguiggtgs;‘50;;EE;JJG;

_Say‘é meg/nl Y éefdeterminarcﬁ,lés!absarbanpias de las solucio~=

' nes a 278 nm, usando acido clurhidricﬁ‘Obi ¥ como blanco. |

- 29 -



 CAPITULO IV

RESULTADOGS

4.1 Estudios “in vivo",
4.1 1 Reproduc*bilidad y Llnealidad del Hétodo Anelitica.

La reproducibllldad‘y llnsalldad BB determinaran‘preparan |

de seis eurvas patrén en condiciones idénticas ae cperador, apap o

rato y laheratoric, en difareutes\aias. La reproducibilidad 86 =

hizo COR el abjeta ﬁa conocer 1& Variacion del método utilizadoQ

1inealidad Be. hiza cogA zin de veriflcar la’relaciﬁn entre

laa ccncentraciones 3 BUS:. cerreapondientes/absorbanciae datermiw
. nadas eapectrofotométricamenta. Los resultadoa 86 ilustran an la

tabl& IVTy‘la‘figura 5.

 k.1.2 Bioequivalencia de Productos Comerciales de Cloranfs

nical.
| iLos estudlas "in vivo" =12 realizaron de acuard@ al éiseﬁo .
exyorimental los datos de biodispenibilidad de los cuatre pro—-b
,;iuato&: 1, Jg;K:x‘Dvarpartir%ds'lqswn;xylgs=glagmétisaSualeaazae
| des vie's;_aixéé de 1& administracién d;l. producto en los animales de
‘experimentacidn se encuentran en las tablas V, VI, VIT y VIIT y
figuras 6, 7, 8 ¥y 9. En la figura 10 se presentan las concentra-
ciones rrﬁﬁeﬁin\de Iéasﬁiveies da Cloranfenicol de 1as cua£ru -

productos ¥ un error esténdar.

k.2 Bgtudivs ‘Min vitrof.

L~



 TABLA IV: REPRODUCIRILIDAD DE LA DETERMINAGICN. DE GLORANFENI- -

| COL EN PLASMA OETENIDO EN DIFERENTES DIAS,

Conc. - . - Absorbancias

2.5 0.022 0.018 0.022 0.018 C.018 0,020
50 04038 0.030 0.034 . 0,040 0.0_30 ':@,‘.gg,;, :
| 7.5 0.056 O.05% 0,054  0.05 0,042 0.050
[ 10,0 0.0735 ©0.072 0,07 0.0  0.072  0.080

} 20,0 0.150  0.335  O.luk  0.15k  0.040  0.150

T I T =,

1. Cone.

Desviaciin

. ‘I&I‘

T

| 2.5 = o.020 0.002 - 10.00
I 5.0 ©0.03% . 0.004 11.90
.5 0,082  0.006 10,90

15.0  v.Jdog 0.009 795
20.0 0.145 a.00?7 4,90 |

| 15.0 ©0.410 0,110 0,102  0.124 0,100  0.105 |

L z0.0 0.220 o0.210 o0.215 0.250 o0.210 o0.210 |

~ Goeficients de |

1acién (%)‘;: }

0.0 o.073 o003 w70 |



- ABSORBANCIA

\Bltu

EE0 N

| CONCENTRACION mecg./mi.
FIGURA §

CURVA DE CALIBRACION DE CLORANFENICOL EN PLASMA
METODO COLORIMETRICO DE BESSMAR — STEVENS
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‘Tﬁ&ﬁm Vi nI‘r

E"mES

T
uﬁSr

S DR, C’.

R&IEEHIGOI. DES?EES DE I:A EEURRE

ADHEISTRACION DEL PRODUGTO D (PHODUCTO DE REFEREI‘F

CIA).

[ mcg/ml 3

- PERRO

1.0
2.0
3.0
k5
6.0

- g,oL .

b33
4300

32.0

0.0

8.3

13,9
18.5
19.7

10.7

0-0

252

45.5

X9k
39.2
4849

30.0 |
14,6

13.5

5.8
2,2

10

22 e

-T2

17,7

- 10.4

5,0

L i

1.9 1.3
8.9 11.9

9"-58"_ 4.3
: 18-9 181.;5,“
13.3  23.6 |
9.0 15.0
3.2 10.3

70

3047
38.5
35.9
18.8
6.2

THrs.

| “G.a:f;'

s
1.5
2,0
3.0
L.5
£.0

2.0

7.3

18.3

21.5
20.2

93

16.4
22,5
27.8
28.0

21.1

13.6

;3:‘ 9

1.0

21.8
20.8
13.4
7.5

12

1.5
30.0

36.0
3845
40,2

24,6

1448

. ‘LNI f

.85

19.16

2,56
27.86
19,92

12.09

 8.65
12,22
10,91
10.68
10.96
?7.12
§.67

3.05

2.50
3.53

2.06
1.35




 PLASMATICUS DE. CLORENFENICOL DESPUES BE £&

' TABLA VI_: NIVELE

ADMINISTRACION DEL PRODUCTO I . (meg/uml)

8.5 »"6"..6' 9.0 2.3 0.2 | 1.5 2.5 0.0 g.3
1.0 104 151* Gop 0.9 16.6 7 0.0 '_ 15.7 -
1.5 23.8  17.5k 10,3 3.8 42.5 10.5 0.9  25.%
2.9 4l.5 20.5 19.6 23.1 38.5 154 5.9 3.5
Fa0d L:le.,e' 25.0 20,5 25.1 - 30.8 16,2 16.6 31k
8.5 2L 231 2L.7 27.5 16.0 25. 17.6 13.5
£.6 20,4 1.1 23,1 185 7.5 15.4 24.0 7.3

IS

8.5 103 29.5 9.6 0.0 5.9 842 243
1.0 26.2  43.7 27.8 2.9 15.28  13.04 377
1.5 35,6 40.6 29.1 3L.6  22.63 1405 406
2.0 32.5 35.9 29.6 h2.7  27.82  1.33  3.27
3.0 21.6 28.1 2L.3 45.2 27.06  9.30  2.80
3.5 13,6 17.2 10 4 291 2053 681 1697
£.0 7.8 10.9 6.3 17.0  14.08 643  1.86
8.0 47 6.5 46 8.0  6.98 k72 1L.37




TABL& VII NIVELES PLASMATICOS BE CLORAHFEﬁICOL DESPUE$ DE

LA hDHINISTRAGIQ& BEL PRODUCTO‘ J’ (mcg/ﬁl).

Hrs,

0.5
1.0
1.5

2‘:0 0 ‘

6.0

16,7

32,4
55.3
£5.9

18.0
7k

40.8 -
2.0

0.0

4.9
35.1

33.0
21‘9

18.6

38.6

34@0\
20.7
T

1.3
11,3
12.3
19.8
34,5
270
16.1

1.9
%.0

»2?#4‘
36.1

20,7

_ . l*.'a =,

20,2

26.6
28.9
28.9

26.1

16.2°
1z2.3

0.0

0.0

14.5

15.6
9k
3.3

0.0

28.2
14,5
6.2

2;1,'f

PERRO 9 1O

:10¢¢

2

ﬂﬂrg,‘

0.5

1.0

1.5

2.0
3.0
b5
6.0
_8.0

0:0

0.0
0.7
6.5
12.1
15.9
2.5

0.0

3.2

6.6

25.8
26.0
28.8
10.6

8.k

17.4
20.7
3446
11.0
6.3
2.7
1.8

2.4

18.0

- 19.5
36.4

29.3

9.4

5.05
11.45

2047

28.06
26.55
20.58
13.18
6.5

7.21

10,61

10,0l

8.16

,2¢og
3.07
3.6k
3.76
2,90
2,36

“1.:93
1,18
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o DABLA YITT: LIVELES PLASMATICOS

DE- CLORARFENICOL DESFUES D

LA ADMINISTRASION DEL PRODUCTO K {meg/mi).

E’} R . 1 S

- Q,.,5 | 13¢5 .. :3 ‘a

36,2

26 26,5
22,6

sl

: 17;2'- 161

16.2

0.0

11.6 -
':15*2‘~»$4’3'1

. PERROS § 10

’ | ) aad
1.0  3L.3 6.0
- 20,3

25.7
23.6
17.3
6.5 1.7

24.6

0.0

9.9
26.4
20.9
18.8
12.7

2.k
13,3
17.5

'0';9‘»0 .

- 36 -



G0 ﬂ“l@ EHTREAC I ON meo/nl

FIGURA 6

NIVELES ALCANZADOS DE CLGRANFENICOL DESPUES DE LA ADMINISTRACION £
DOCE FERFQS BEAGLE DEL ~RUJICTO D (PRODUGTO DE ALTA DISOLUSION).
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FIGURA 7
NIVELES ALCANZADCS DE CLORANFENICOL DESPUES DE L& ADHMINISTRACION A

12 PERROS BEAGLE DEL PRODUCTO I
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CONCENTRAC!L ON megsmy

sa

Y LEMPO hrs.

NIVELES ALCANZADOS DE CLORANFENICOL DESPUES DE Li ATHMINISTRACION X
| 12 PERROS BEAGLE DEL PRODUCTO K
-0 -
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we s mi.

CONG ENTRACION

" TY{EM PO NS

FIGURA 10

*

NIVELES FPROMEDIO DE CLORANFENICOL T N ERROR ESTANDAR DESPUES

DE L& ADMINISTRACION DE LOS 4 PRODUCTOS
= 41 =
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4.2 Estudies ™in vitro".

I.os resultades de 1os estudlos ‘de disolucibn y tiempc ﬁe‘

desintegracién d» fom productos de Clovanfenicol u’cilizados e -

el estudio de hijo;eguiv.al_eﬁ@i& se presentan en 1la sigulente ta

bla:

TABLA IX: RESULTABOS DEL TIEMPO DE DESINTEGRACION‘DE LOS CUATRO

PRODUCTOS DE CLORANFEHICOL

Tiempe de

Producte Desintegracién

| 2) 4 min,, 10 seg.

- - 1) 7 min., 30 seg,
2) 6 min., 45 seg.

2) 9 min., 25 seg.




TAFLA

Primera

Determinacién

Segunda

Deteratnacten | 15 26m00 9.0 455

LJ“:msg DEL PPODUC

C«

t RI stz;,-gms DE 43 ESTUDIOS DE DIS

TO 3%, {Squize N6 3 de disolnciln ds la i

Tigsapo  Disuelto

. ' I - PN SUFRRI. I o » > [ ‘, "
{min} i'mc";/'tl } 7-Ji5u';-:lti) f::Eemanente “

v,’.:.,. S —— e "'7;.:.-;,:“ o

\n

o
e
<

17950 6h.Sk 35451 |
0 20020 7.07% 27326
. 12 - 209.00 ?524?. 24,756
[ 15 a0 ss706 ateer |

200 259.60 o gmasr o e.ske |
25 ey se0 Ao

30 27630 100,180 ameem

e 277.20 99.7%% - 0.206

| 7 139.10 71.67  ” ag.}ﬁ-_.;@
10 23430 35 1565 |
1 251.90 90.686 . 9.31

20 27390 9860 Lo

30 ‘ESI,SC 251.37 | —— |
- 2@3 - .




PABLA XIs RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE DISGLUCION DEL PRO-

~ Primera -

. Determinacién

Segunda

” i‘%eterminacién

DUCTO I. (Equipo N6 3 de disolucidn de la TSP XX)

5 ‘Tiempo

|(nin.) (meg/ml) #Disuelto %Remamemte|

2

10

20
| 25
| 30
| _so

56V:

6.6
78.1
1770

211.2

2365

247.5
266.2

oty

16,6

206:8
228.8
259.6
261.8
266,2
267.3

2,376
| 28.116
63743
76038
-~ g5.142
89.102
91.082

- 95.83%
96,626

13,860

7heb50

82.370
93.458
925

95.83L
96.250

| 36,257
| 23.966

97.62L wi
‘71.88Y |

14.858 |
10.898 |

8,918
1,166
5.37% |
0.998 |

86;1%-}%
58@623%?
25.55
17.63 |
552

5475 |
L.166 |
377 |

33%j |



\¥I1: RESG.FADOS DE LOS ESTUDIOS DE DISOLUCION DEL PRO

Primers

Determinacidn

Segunda

Determinaciotn

§U0?§2;@ (Bqaipn H6 3 de digULneién de la.US- fz) -

| (oin)  (meg/m)

Trempo Disuelto -

3 suelto %Remanente |

2 6.5
5 96.8
> 1947
1,* 10 269.7
,%Igé. | 256.3

? 26.  {‘ 278@3  
| 25 . 291.5
30 29%.2

2 el
| 102.3

=~y

 '1@ 180,k
{12 2167
| 15 275.9
|20 e27.2
| 25 281.6
“JEOI | ‘29912

{15 2.0

60 - 301.4

60 305.8

5t 845

70,093
e.89L
92.270.
 99y362 '

200,190

.i@@;Qﬁz o

v16?§715.
108.507

- 98.606

.ggw?gh

101.138
'13?1?15

24,06

7.760  }

 98.416

50.892
63170 |
35.055
21,986

65@152

1!39&
0.206
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TABLA XITI: RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE DISOLUCION DEL FRO

Primera

Determinacibn -

chunﬁa

Determinacién

- BEC

disolucién de la USP XX}

{ Tienpo

Disuelto

| fmin) (mog/m1) %Disuelto %Remanente |

2. i
5 25.3
7 1023
10 180.4
| 216.?
15 - 273.9

| 20 2.2

| 30  299.2

48.1

Wi

7 140.8
10 | 262.9
| 284.9
15 288.2
20 292.2
25 295.5
300.7
60 303.6

365829‘
6l.oL5
78,014
98.606

- 101.378

110.091

S 5.1h8

50.689

102,566

103,750
105,194
106,400
108.903

_109,299

Qs.éié_
90.8%2
35.055 |
21.586 |
1;59#'5"

| 0.206

om.gs2 |
85,276
49.511

5354

- 46 ~



CAPITULO V¥

ANAZLISYS DE RESULTADOS ¥ DISCUS 108

5.1 Estudios "in vive".

5.1.1 M8todo Colorimétrico para Beﬁerminar Cloranfenicol.

AnaliZaﬁﬁo‘lqs-résuiiaéqg‘dé-1a3'¢urvés pattégfgfectuadgs
para 1a -deﬁérmiz:;iciﬁn de Cicr‘an-f;enizc;ol por el mét;.,c"iﬁé de" ‘E@ssman.
y Stevens, (tabla XIV), se piiede. observar que la linealidad es -
vsatisfaétoiia & partir deflﬁ relacién entre‘ias-conQenﬁracioﬁes"
,conocidas de Gloranfenlcal Yy sus respectlvas abserbancias abta--
e,e;e,-ficient_ew de '-ta;:iacién ‘.Premg‘dLO' de Q@;OSL La ;%‘qprodug,ibilixdacl
de lae abscrbancias'éu~e1 métﬁao¢vérié'aé~4=69~a'll{BQ %5 yara'-

las concentraclones de 10 ¥ 5 mcg reayectivamente, por le tante

Be puede considerar que es aceptable para realizar el es’cudio de | o

'hiccquivalenclaa (tabla I‘I)g o

5:.1.2 Fi*vele& de "él‘forén'fénic‘di ‘on ‘Plaswas |
. Los resultados ahtenidos de la cancantraciézx de Gloranfeni: v
col en nivel _plasméticu descrltos en las tablas. V VI VII y o, |
VIII, fueron corregidos da;vivdi,en.do‘ cada, uno de e.llos entre _el e
50 del perrs con el fin de considerar la varigachﬁn biolégica. ~=
Los reésultades obtenidos de la correccidn anterior se encuentren
en las tablas: XV, XVI, XVII y XVIII. En la figura 1l se presen-
tan lae concentracionee promédic de Cloranfenicol en el plasna,

corregidas % un ervor esténdar parg cada producto.

- 7 -



5.1.3% Bloeguivalencia.
_ . _A los resultades de los mive >§3iﬁuﬁmﬁziéag;aé“ciéiiiiéﬁii'ﬁ”
colvdérios Xalores«nﬁ corregidos como los corregidos encontrados
después de la administraciﬁn de Ids'produatos“estudiadas¢sé les
’ determiné el &rea baje la curva (ABC), algtiemgo»gl gualﬂséugla,

canza la concentracién méxima (t;g4), ¥ la concentracién méxima

(Chax)e

Se aplicé um analisls de varianza correspondlente al dise-_

fio del estudio cruzadc completo 4 X 4 & los‘niveles plasméticos

tanto de los Valores no corragidos como de los corregidos en loz~"

tiempos: 1_0 1. 5, 2e O, 6.0 ¥y 8.0 hrs., asi como & ABG, bax ¥
Cpaxs De la tabla XIX a la XXXI se presentan les resultados de -
este anglists. ” o
Los niyeles de Cloranfenicol daspuésfde‘ia a§mini8ﬁfaci6&
de los preductos en ééﬁudio n° presenf3fOn1u§a aifer?naia\&éta;—
disticamente significativa al usarse el prodicto B aha dfase

Jducibén como referencia.

En esta parte, consideramos gportunc eéﬁaﬁiééer~ﬁna compa~
racién de nuestros resultados, con 10s estudies de hiodisponibiw
lidad y bicegulvalencia en productos orsles con»eniendo Cloranfe
nicol y que se han reslizado en varios paises_incluyqndc el nqu

tro.
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En un estudioe ae hiaequivalencia de Plaran£”¥“éﬁi‘qﬁéViié_

vo & cabo &1 IMSS (5}, con & diferentes marcas y 16 veluntaries,‘

8e encontré que- cépsulas conteniende Cloranfenicol cuantitativa
Yy cualitativamente dentre de 105 limltes farmacopeicos, presenta<>
>ban una paquena dife:encia entre los niveles aanguineos cerres-m
’-pnndlentes a los tienpas de 0 5, 5 O 2a G y 4.0 horas. De los re

wswltaﬁOS»de*nuea&rO‘traba3@~se 9bti9ng;-di£grengias siMilareas*

Mercer ¥ col. (), en,su\estuaia:&ewaieyanimimiaaa;5101631 ”’
‘ca de Glcranfenlccl eaAperros “beagle" utilizand@' cépsulas solu”
_clén cral y'soluciﬁn parenteral, encontraren una Variacién comsl
derable engla‘biodisponibilidad-del\antibiétiﬁa‘yxcvenien;egde‘m

,ilis‘frég formas farmacéﬁtiéaé,-yaﬂque~Ias‘caraeferiaﬁiaas-dﬁ ab=

7 ,sorcién del,férmace en los perros fueron significativamenta dife

- rentes. Sln embargo nanss encentraren diferencias significativas, _

k.cuande se comparan los nivelss plasméticos prevenlentes de una -
'[;@@sgav;qgma‘ﬁgrmaqéﬂti@ai;lgfgnal_cgnsue:dgﬁcan los na&y;;gdggvr

‘del estudie que nosotros 1levamos a cabo.

Glazke y col. (3, 18), evaluaren ™= vitro" e Mn vivo" s
'wcoﬁfhumanos, 138‘carabterisficis<d&~abssfci6n d§‘Qﬁﬁtra'&ifiraﬁﬁ
‘tes*mgﬂigﬂﬁgntQSanalas.dg'GlQranfenicdl:qhimicamente,eguivél@n-
‘%esffﬂﬁl.ésﬁﬂﬁicydé‘disélﬁéiﬁﬁ,"in vitro® egjei:apataﬁ@ ﬁﬁhndﬁn—
kamp" de 1a USP XVI, en 800 ml &é~§§iﬂ6‘ciarhidrieolo@ilﬂ a 30 -~
r.p.m. ¥ 37 C.; obtuvieron para el products denominado A, una -
' Yei§Ci&adVd§‘ainoluciﬁn»muy alta con respecto a los dem&s produg



tes (B*'Gwy D). Ei‘ééﬁﬁéia\ﬁin ?ivaﬁ'@avéléﬂqué ése pr&ﬁucta_praa

'Viducia casi el dable de la cencentracién de Gleraﬂfenicel_an‘91<-e_;_:y@

plasuma gue déban.los etras‘nadicamenton. Es nuastre estudio, eE=
'tg;aparente carrelacién in vitre-in vive", no se presenta cnanpb
do se utilizan los aquipﬂs,l y 2 de la,UBP XX Sin embarge exia-qu'

te cierta analogia cuando les estudiss “in vitrc" se 1levan.a cﬁ;t

, bﬁagnweluﬁgu;pewﬂéﬂﬁj

:Eﬁ'él jrégaﬁte-ﬁ?aﬁajé na‘se.enbonﬁraruﬁJdifsreﬁciasfeﬁ%&a»"

:ndisticamsnte sigaificativas an los cuatr@ preductos eﬂtud*ades.

Aunquo €1l anﬁlisis de varianza aplicade a las diferentes tiempas

“ﬂde muestreo, iadica que en general existén. direr@nci&a ez,cuanta »

& individuaa ¥ grupes y no sntre tratij?

»ceﬂﬁracingﬂ8~@g,la§ 6;ho:asqua'indi;aanua‘a;isﬁa«di:egéncig;_s

. significativa entre productes pers tambiér entre sujetes/grups.

antos, axcapt@ 1n3 gom- -



JATABLE XIV RVPRODUGIBILIDAD Y LINEALIDAD DEL EETODO DE BESSMAN
Y STEVENS PARA LA CUANTIFICAC'ION Dy CLDRANMICOL -
EN PLASMA. i

n G.007 0,006 0.007 0.008 0,007 0.007 0,007
b gigai ‘GFQOQE ‘O§DOG 50!305‘ ‘Q@GOQ‘ @EOG?T 'OF002

r  0.999 0.998 0.999 0.997 0.998 0.997  ©0.998

}}esmiaciﬁn - . Coeficiente : T
_Esténdar, _de Varlacién |

m  0.08 0.7

b 3,70 x 1078 0.19

T 7.0 x 1077 0.081

B = Pendiente
b = Intercepto

r = Correlacién
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- TABLA XV: hIVELES PLASHATICOS DE CLORANFERICOL ALCANZADOS DES-

PUES DE LA ADMINISTRACION DEL PRODUGTO D DE ALTA DI&

SOLUCION, (valores corregidos por Eg de peso).

HRS. | | o
0.5 - 30 13 Ov,o O 0,0 2 02& 0,01 0. 13 O'la 0 '?6

1.0 4.76  0.73 0.06 4.61 0.60 0,61 1.08 2.90
1.5 539 1.22 2,62 6.5 172 0.67 1.30 3.3
ao 6.33 1.62 3.00 3.53 1,3([),_ 1.29 1.68 4,18
3.0 5.2 1.75 5.42 .72 179 0.91 2,15 3.68
4.5 3.81 1,27 1,02 1.59f 1.4 Q.77 1@70',ﬂa¢04;"
6.0 .‘2,02 , 0;94- 2.56 0.68 0.85 “9,62{ _1w56  6;6? '

8.0 0,77 0.63  1.43 0,26 0.4l 0.22  0.95  0.28

s/ff

R 1
7

PERROS 9 10 11 12

HRS. |
0.5 0.5 0.30 1.13 0.12 0,71 1,01 029
1.0 1.15 1.37 1.6 2,26  1.85  1.56  0.45
1.5 1.35 1.88  1.76 3.21 2,52 1.6k 0.47
2.0 L. 2.32  1.39 3.4k 2.7F 0 148 0.43
3.0 1.58  2.33 1.68  3.59  2.66 1.7 042
b5  1.49 176 1,08 2.20 1.93 1.10 0429
6.0 .01 1.13 0.60 1.3»  1.15  0.60  0.17
8,0 0.35 0.49 0.27 ©0.39  0.5%  0.36  0.10

S =Desyizcidn Estindar.
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TABLA X71: NIVELES PLASMATICOS DE CLORANFENICOL ALGANZADOS JES
PUES DE LA ADMINISTRACION DEL PRODUCTO I. (valores

Y JE

soe=- - - CcoTrecidos por Ky @ Ppeso).

PERROS 1 2 3 & 5 - 6 7 8
0.5  0.79 0:79 0.27 0,02 0.2 0.6 0.00 0,01
1.0 1.25 1.35 0.52 2,11 1.35 0.51 5.00  1.71
L5 2.83 L.53 L2305 346 0.72 0,08 2.7
2.0 94 180 2.33 2.92 3,13 1.05 0.52 3.42
50 535 202 244 2.5 250 LIl L5134l
b5 3.7% 2,05 2,58 3.2% 130 1.7 1.60  1.47
6-9 23 0.97 2.75 2,3 0,61  1.05 2.18 o0, ,79

8.0 1.29

. s/E

Pl
9]

. PERROS 9 10 11 12

L -
- 0.3 79@76‘_\2sh6 0.77 0.00 0.51 0,70  0.20
1.0 193 3BE 2,24 0.6 L2y 106 0.1
1.5 262 3.3 _;;2;,35_ 2.82  2.02 R 0.34 '
2.0 239 2.99 210 3.81 2.0 120  0.35
50 1.59 2.3k 172 4Ok ‘2.58 L2l 0.35
4.5 1. (JQ 143 081, 2,560 1.96 090 0.26
6.0 0,57 0.51 0.51 1.52  1.37  0.80  0.23

£0 0.35 0.53 057 0.7L 071 0.55  0.16



TABLA XYIL: NIVELES PL ASM!;‘.‘E‘ICOS DE CLORANFENICOL ALCANZADOS =

lores corregidos por Kg de peso).

_PERROS 1 2 3 4 5 6 7 8
0.5 1.99 0.00 0.24 .15 0.5 1,38 0.00 0,00
1.0 3.8 0.00 2.2l 1.33 0.33 1.82 0.00 1.33
1.5 5139~ 1.3 3.93 1.45 2.23 1,98  0.32 2.60
2.0 S.46 3,08 4.60 2.33 3.67 2.16 0.75 299
3.0 4.86 2.89 k.05 .06 2.95 1.98 1.32 3,07
45 2,86 1.92 2.6 3,38 1.68 1.38 1.42  1.58
‘5.9'1,2;14 1,30 1.71 ‘1,89‘ 0,80 1,11 0.85 0.67

,;&?Q¥1~¢E8§;7 Qf66:

_g§EBR°§},9, ﬂ 10;,'.111 v”;ﬂig _

]

/R

s
{471

0.5 0.00 0.27 2.0k 0.2L  0.045  0.65  0.19
L0 A a5 Lae o7 13 118 0.33
1,5 0.05 1.85 L.67 1.4 199 L47 0.3
2.0 048 215 279 1.61 267 145 0.2
3.0 ©.82 2,17 0.89 1.7  2.57  1.30  0.38
b5 9,80 2.0 0.51 3.25 1,95 0,69 0.2
6.0 0.70 0,88 0.30 2.62 .25 0,70 0.20
8.0 6.0 0.70 0.15 0.8  0.63  0.42 0.12

 DESPUES DE LA ADMINISTRACTON DEL PRODUCTO J -« (va= ~



’-_TABLA X¥III:

NIVELES PLASKATICOS 25 CLORANFENICOL ATLCANZADOS

DESPUES DE LA ADMI}‘IS‘IRACIOI\ DssL PRODUGTO K.

(valorns corregidcs *or Kg de peso).

-~ PERROS I 2

0.5 1.61
_ 2;6- ho3L
3.0 5.1y
55 b5
6.0 2.50

0.28 0,49 0.00 1.50 0,90 0,00 0.13
1,02 ©.82 0,00 2,91  1.48 0.2 2.18

- 2-25 1-02 J' 0,‘3’0 3516 - 1»66 ‘0'51 3!’422

3.1& 2,05 0.13 332 1.7 0461 .22
3032 ' ig99 1,36 3.02  1.60 1.15 4.16

2.16 3.15 247 1.85 0.86  1.35 2.71

Jélé“ 2,69 4.0k  0.80 059 1.66 L.47

| 0.68 L8l 4.0k 0.4l 0,25  2.73  0.58

PERROS 9 .

ERS.
C 0.5 0,12
1.0 2,30
3_ iiS azwgé
3.0 2.43%
4.5 1&5
6.0 0.83

0 1 12 - %X 08 8K

0,17 ,Ggoo: 0,00 _0345} ; 0.59  0.17
0.50 fQ_gc_'-aucc.f 1.28 119 0.34
1.69 0.80 0.00 1.81 ia#d B o 2% 11 ¢
2.05 143 0.00 215  L.46 0.2
2,14 213 0.21  2.39 136 0.39
1.97 1.69 1.09 2.2 0,98  0.28
Lh  1.52 1,56 168 0.97  0.28

_ 8.0 048

:‘+ 5$ -



CONCENTRACION

33;M =

me.g./ midkg

b bo b ks - A ‘ ) La

TFEWPO hEs -

FIGURA 1t NIVELES PROMEDIO DE CLORANFENICOL % UN ERROR

ESTANDAR DESPUES DE LA ADKINISTRACION DE LOS CUATRG PRODUCTOS
(VALGHES CORREGIDOS mcg/ml/Kg DE PESQ CORPORAL)
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TABLA XIX: ARALISIS DR UADTAN7A DEL AREA PAJO LA CURVA DE =
L0S NIVELES DE CLORANFEBICOL B 12 PERRCS BEAGLES

“{¥aiores no corregiaqs;. ,

Fuehte de
Vérlaclén_ v

G.L.

5S

L F .

Wivel de

Significancia

Total

ujetos

Gruros

Suj./Grupos

Semanas

47
11

Tratamientos 3

R‘esidfua‘l.

5

?5633i0§
39572.20

15564i?6

23007, 47
7403.03
753,51

‘2786&329

3597.47
552159
2875.93

2L67.68

- 3.87

3.10

2.66

o

-

TAQLA KX ANELISTS DE VARIANZA DEL AREA BAJO LA CURVA DE Los

'NIVELES DE CLORANEEBICOL EN 12 PERROS BEAGLES
(valores conregidos;par Kg de peso).

‘Fuente de

.88

us

_F

Nivel de
 Significanciz

~ Vardacibén

Residuzl

’Tetél

Sujetos

Gruros

Suj./Grupos
Semanas

Tratamientos

47
11

5 I CYARR Y ¢

o
o

Go Lo‘ o

1377.39
1091.91
431.57
660,34

53,77
L72

| 227.33

99wé6
143,86

o

13.09

18.98
10.89
2.36
0.2l

e
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SCL =k 32 PERRCD

4-‘.-. o

COTIERL qu}.

- TABLA XXI. AMALISIS TE VAKIARZA DE LOS XIVELES DE CLORANFENI-

EZAGLES A LAS 1,0 HCRAS.

Fuente de

o Varlaclénl

Nivel de

Significancia -

Sujetos
Grugos
Suj./Grupo

Seémarnas

- Tratamientos

 Residual = 3

17

11

W W g

. 3995!51:;

6948. 76

1789.97  162.72
2?;1?
1762.60
370,33

| 220.33
264&35

gwﬁé

123.44

- S g

- 1.22

1.65

«0®92,

9f>1ﬁ;65
P >0.05
}p £ 0:05
P >wgyﬁ5‘
?»;»G@GS*

-~ TABLA XXII: ANALISIS DE VARIANZA DE LGS~hIVELES DE GLQRANFE&I

COL Eh 12 PERFOS BEAGLE A LAS 1.5 HORASB:

(va.ﬂres no corregidos)

Fuente de

Variscifn

6.5,

ss_

_ F’

Rivel de

 Total
Sujetos

Grupos

Semanas
Tratamientos
.Residual

- 8246.16

2962.71  269.3%
176.95
2785.76
667.63
216.97

222,54
- 72.32

348,22

1,84
'2!3?

1.52

0:49

. g oy

p > 0,05
.P‘ﬁ”ﬁmﬂﬁ
P »0.05
P >0.05
» >0.0%
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PABLA XXIII: ANALISIS DE VARTANZA DE LOS NIVELES DE CLORAYFE-
NICOL EN 12 PERROS BEASLE A LAS 2,0 HORAS,

~~ -~ - {velores mo gofregidos), - - - - -

- Fuente de | Niy91 &e :

Variacién  G.L. S8 M5 F  Significancia

Total . 47 VL6933 mmmesm  mmem | mmmmmaes
 Sujetes 1L 3330.77  302.80  2.9%  p <.0.05
 Grupos 3 560,97 186.99  1.31 p >0.05
Suj./Grupos 8 2769.80 346,23  3.36  p < 0.05
Semanas 3 600.61 200,20  l.94 P 0,05
Tratamientos 3 170.27 56476 0.55 P >0.05
 Residual ) 30 309468 _ 10315 @ ---- 7»«-—5-—5w

TABLA XXIV: ANALISIS DE VARIANZA DE LOS NIVELES DE CLORANFEHI

COL EN 12 PERROS BEAGLE 4 LAS 6.0 HORAS.
(valores no corregidos).

Fuente de | ) Nivel de

_VardaeiSn gL, 88 M8 F  Significancia

 Total oy 2581.11 mmn | emi e
‘Sujetos 11 891.73 §1.07 1.83  p >0.05
185.47  61.82 1,40 P > 0.05
706.26 58.28 2.00 r > 0.05
5.86 1.95 0.0  p >0.05
148.20 56.07  1.27 p >0,05

Srupos

Suj./Grupes

W o A\

Semansgs

Tratamientos

L ¥
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TABLA XkV ﬁhﬁLISIb DE ?ﬁEIANZA B LQS HIVEL&S DE CLORANFENI-

' a?alares_nq ccxxegidqslm

'ﬁﬁenie de o
MS  F - Significancia

| j?ariac*énf - G.L. 8§ .

ﬁTotal o gy'er11901*15'f"> —ime e egg!e—ef"
>.7_Suagtp§ : . Ei' - 688.72 'fség61  2.06 _15;SCL0§»  » 
grapes . 3 403 . 3134 .03 P >005 -
© Suj./Grupes 6 59469 743k 24k D L005

. Semamas 3 BL3L  27.10 089 P »0.05
“V:Tratamientos .3{‘5' :35?.55' ”1921555> »3359”“ . p&£0.05

. Residual 5505.'_.151§s§6,' L B0ES  mmmm mememeem

’ GgL_.ﬁ Gra&as de Liberta&
TSS? 4 Sumaide Cuadradcs

Gu&afado Hedio o

" f g |

.y

Guadrada Medio Esyerado
Probabilidad

i

v 60 -
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TABLA XXVI: ANALISIS DE YARTANZA DE LOS NIVELES DE CLORANFENI

‘COL EN 12 PERRGS BEAGLES E -JAS 1 0 HGEAS
(valores Lorregiﬁos;por Kg'ﬂe peso). ‘

Fuente de o 4 - Kivel de

vméiél. . #?‘ - ‘?2;é§~ i e "_,;-_-.,-
Sujetos 11 2530 230  1.80  »0.05
' 150 0.50 0.0 P >0.05
23.80 2,98 238 < 0.05
6.38 . 2,06  1.65 = P »0.05
Tratamientos 3.7 L.25 | 1 .»0’6 ' D ;>005

Grupos
Suj./Grupos

Semanas

L)

| TABLA XXVII: ANALISIS DE VARIANZA DE LOS NIVELES DE CLORANFE-
NICOL EN 12 PERROS BEAGLE % 1AS 1.5 HORAS,

(valores corregidos por Kg de peso). . S

Variacin  GsLe S5 MS F Significancia_ ,.

Total &7 93.26 s i e
Sujetos 13 82,25 3;_,-:6?; ;2‘.6‘9 P £0.05
7.13 2.38 1.66  p >0.05
35,12 L33 | 3.07 D £ 0,05
L.81 1,60 1.2 P >0.05
3.33 1.11 0.78 p > 0.05
 Residwal 30 42,87 Lo4t3 RS —————

Grupos

s SRS VR

Suji./Grupos.

Semanas

Tratamientos




TABLA XXVIII: ANALISIS DE VARIANZA DE LOS NIVELES DE CLORANFE
T\TTCLTL EX 12 Pﬁx’%ﬁ% BEAGLES 4 TAS 2.0 HORAS,
(valores gonreg:.dqsv por \_‘g de peso).

Fuente de : - Niysl de.

Variacién  G.L. S§ WS - F  significancia

Total 47 58,80  ——- e mimemie
‘Sujetos 11 55.30  5.03  5.53 p €0.05
Grupos 3 16.86  5.62 6.8  p<0.05
Suj./ Gruéjos. 8 3B.ih 4.81 5.29 . p <0,05
 Semanas 3 3483 1.28 1.4 P }0.05
‘TraﬁamiéntoSf 3 2441 0.80 0.83 _P‘ifﬁibg

TABLA XXIX ANALISIS DE VARIAHZA DE 1LOS RIVELES DE CLOR#NFE—

IvICC‘h ﬁ 12 PERROS BEAGLES A LAS 6.0 HORAS
(valores corregidos por Kg de peso).

Fuente de o o | | Ni’ml e
Variacidn  3.L. 88 M5 F  Significancia

Total = 47 . 28B.75 @ ~emm mmes ot e
18.22 1.76 6.29 p< 0. 05
543k 1.78 6.36 p £ 0.05
12,88  1.61  5.75  p< 0.05
0.07  0.02 0.08 P >0.05
1.95 0.65 2.32 P 70.05
851 0,28 W mmew  mmmemme-

Sujetas
GTU§QS‘
Suj./Grupos
Semanas

Tratamientos

v@% Weow o ti

_Residual_
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TABLA m ANALISIS bE VARTANZA DE LoS NIVEL’ES DE CI:‘OR.GNFEI@I- :

- _.L£OL EN 12 P&JRROS BEAGEES A LAS 8¢ HORAS
(valores corregidos por Ke dg peso). T

Fuente de 7 | 'Nivel‘ﬁa‘

Total 47 25.32 e heme. mememde
ssu.:]etés: o S § 10.89 = 0.99 2,91 ;P‘<-Q;el05
" 2,03 0.68 2,00 P >o.05
8:86  1.11 3.26 P <005

Greupos 3

Suj./Grupos 8

‘Semanas 03 - 0.76  0.25 0.7k 'p30.05
3

' -1Tratajmizeato=s’_ - Belily ' 'l:-ls" 3.38 » p<£0.05

_ Residual 30  10.23  0.34 s smmm———

cmm I.A HAXIMA cm{cmmkaczon DE cx.omm ICOL EN
' .PLASHA DE 12 PERROS BEAGLES

Fuente de 0 Wivel d@é

Varfacién  G@.L. S5 MS T _ Significancis

Total 47 5030430 mememe mmem e
Sujetos 11 21907  197.3%%  2.32  p<0.05
_437.69 WS¢ L1 p >0.05
- 1733.05 | 216.63 2.54 P £ 0.05
246,37 82,12 0,96 b >0.05
£7.09 19.03  0.22  p $0.05

Grupos

Su}./Erupos

W o

Semanas

Tratamientos

\d

__Reslduzl R« 25»56 | PHL20 meem ———

«53-



5.2 Estudios ™in vitro".

Se calcglaron las constantes de velacidad de disolucién ‘en

al aqaipo 3 de la BSP xx de lcs cuatro productos estndiados, uti,_

lizando el métoda de. los residuos (15). Estos valores 88 presen--

, tan.ggjlautabia,XXXII,

Los tiemyos de'. deslntegracién de los yxoductos &e encuen-oi.:

Ctran entre oy 11 minutcs. (tabla IX). Bo tué posible calclﬂ.ar

vlas cunstantes de,”a velocidad de desintegracién & partir de 1&8"

'Jgraficas debido a que los puntos obtenidos no fueronAsuficientesg

TABLA XXXII GOHSTANTES DE VELGGIDAD DE BISOLUGIDH GBTENIDASLHT
DEL EQUIPO 3 DE L& USP XX.

Cte. de vel. de m.solueiénen 1

 Proaucto el Equipo 3 de la USP XX. |
> 2.0 x% 10 L gl

I 21 x107t e
o | . 1
e T L

% 2.52 x 107 n N



- Bas constantes de velocidad obtenidas para los cuatro pro-

ductos indicar que tienen aproximadsmente la misma velocidad de

“‘disolueidn y, por o tanto, podriam ser bioeguivalentes, Esto ==

queds ampliamente demostrado en el presente estudic.

Cabe mencionar que en el trabajo de disolucién enterior a
partir del cual se seleccionarom los productos (6), las welocida

des de disolucibn de los tres productos probados son relativemen

 te bajas cuando se comparan cor el producto D de referemcia.
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CGAPITULO VI

CONCLUSIONES

‘ Lcs:rssultadcstoﬁtenidns‘muestraquaé‘existevbtiqaivalene
cia‘entfe_lcs productos I, J, X ¥ D; lo cual concuerda con el eg

tudio de disolucién realizado en el squipo N6 3 de la USP XX,

"En este estudio no se corrcboraron laaﬂresulﬁadﬁsﬁghteﬁia-
dos Gel perfil de disoluciém que se llev a cabo em un trabajo -
de tesis anterior (6), ya‘guersé‘aspéraba,que los productos I, -~
J, yﬁKﬂna :esulﬁaransbioequivalénﬁeS'cbn,reapectb‘al~pzaductofn

utilizado como referencid.

Esto demuestra que el mbtodo de disolucibée en &cide clorhi
drico 0.1 K empleado para llevar a cabo las prusbas en los docs
‘productas, no fué el adecuado, razém por la cual se deberén rea-

:lizar'nuetaauestudios@ tanﬁa}éa-diéblucién.como‘dg bisequivalen-

F&nalmente,'para.sarantiéarfﬁnamadécugaé‘biOdiGPGEiﬁiiidad '
aa:Iaswyzaductos,estuaiados, ae:ﬁugieru*11&vaf-a_cdbb;ua~e$tu§i&
de bioequivalencia, utilizando comairéfereﬁgia el producto immo-
vador “"Chloromycetin U,S.A."; que es el reconocido por ia F.D.i.
como um prodiacto eficaz,y’seguro;,ywnaﬁei‘prqducio,gggisﬁal D -
qie ge usd como referencia 5616 por presentar una alta disolii~-
clén en #&cido clorhidrice 0.1 N,
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»FEGKEAS
l.d Perfil de hisolucién Pramedio (”:152" 7

orciento ContraA
Tiempo a 100 TePeme | S

2.~ Perfil de Disolucién de 12 Productos Comercieles de Clo--
ranfenicol. Método de Propelas.

‘-?.tn

syatac
Tolll 84, Tl S Nl S

: Comer redal leg de Clorsz
‘ fani°°l?'ﬁét¢5°~de Propelas 50 r.p.m.

P8t s

_Agg.Perfil de Disolucién de 12 Productos Comerciales de clo--
ranfentool. Mtodo de Propeiié“és Pt s

5.- Curva de Calibracién de Cloranfenicol en Plasma. Método Go
- Lorimétrico de Bessman-Stevens.

1~%$,Fu§5ﬂﬂeula~£dmiﬂvh
tnacién a 12 Perros Beagle del Praﬁncto D ( producto de -
referencia).

Pl
it

?'_ AP s s ] -

Niveles Alcanzados de Cloranfenicol ﬂéaﬁuéskde 1la Adminis
*Iéc‘éﬂ a 12 Perros Beagle del Products I.

Riveles Alcanzados de Glﬁrgnfénicélhbespués de 1a A

f£racibn a 12»963?68‘Eeaglﬁ.delerO&ucto J

,ls.m

=3



Qo= H.hveles Alcanzados de Clo anienicol Después de la Adminig

t_ra_clén a 12 Perros Beaale del Producto K. -

10.- Fiveles Promedio de Cloranfenicol® un Error Bsténdar Des-
pués de la Administracién de 1os & Productos.

11.~ Niveles Promedio de Cloranfenicol¥ un Error Estindir Des-
-~ pués-de la Administracién de los 4 Productos (valores: co-

rregidos meg/unl/Kg de peso corporal).



I1.-

| III&*

IV.= R

:.Medicéﬁénﬁég'&é_éidréﬁiéﬁiéai'h_10$¥§§é%§§”i§é”3éézi‘ o

TABLAS

26 el Estucdio de Disolucidn.

ﬁesultaaoé‘della§ Determinaciones de €Qn$ro1,de*G&1; |

dad de los Doce Productos Comerciales.

Egtudio Cruzado Completo.

| col en Plasma.cbtenido en Diferentesuniasp

J:Hiyelés“PiaSmaticos_dgfclazanfénigoi‘ﬁespﬁ§8469v1a,s

. Administraci6n del Producto D (producto de referen--

.Administracién del Praductc I.

Cia)!

- Niveles Plasmiticos de Gloranfbnical @espuéa de Ia -

Niveles Plasm&ticos de Cloranfenicol Despubs de 1z
aduinistracién del Producto J. |

Niveles Plasm&ticos de Cloranfenicol Después de 1a -

Administrécién‘dEI Producto K.



- Resultados del Tiempo de Desintegracién de los Cua--

tro Produnctos de-SlorsafenicoX.

- Resultados de los Estudios de Disolucibn del Produc-

to D.

-

Resultados de los Estudios de Disolucién del Produc-

to I.

XIV.-

XVI, =

Resultados de los Bstudios de Disolucidu dgl Produc-

to»J,

Resultados de los Bstudios de Diselucidn del Produc-

to K.

Reproditcibilidad y Iinealidad del Método de Bessman

y Stevens para la Cuantificacibn de Cloranfenicol em

Plasma.

- Niveles Plasmiticos de Cloranfenicol Alcanzadas Des-

pués de la Administracibén del Producto D de Referenm—

c¢la. (valores corregidos).

Hiveles Plasmhticos de Cloranfienicol Alcanzados Dea~
pubs de la Administracidn del Producto I: (valores -
corregidos).
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 XVIl.-

Niveles Plasmiticos de Cloranfeaicol Alcanzados Deb=

- pués de la Administracién del Producto J. (valores =

XVIIT.~

XIK.~

XX“"’

ENE . PR = SN T S o o . _zz = .1 o= _ 7 T S S S .

Niveles Plasmticos de Cloranfenicol Alcanzades Des-
Pués de la AdminiStra{ciéa del Pro anCtO K. C?a:leres -

coYresidos) .

tnfliste de Varianza del 4rea Bajo la Curva de los -

Miveles de Cloranfenicol en 12 Perros Beagle. (valo-

‘res no corregidos).

An&lisis de Varianza del Area Bajo Ia Curva de los =

" Niveles de Cloranfenicol en 12 Pervos Beagle. (valo- -

KL~

XXIT.~

AXIIT.~

res corregidos).

fn&lisis de Varianza de los Niveles de Cloramfenicol
en 12 Perros Beagles a las 1.0 Horas. (valores no cg

rregidos).

Qﬁélisi$ dé Varianza de 1gg‘ﬂivelég ﬂE Glgraﬁfégigqm
en 12 Perros Beagle a las 1.5 Horas. (valores no co~

rregidos).

Andlisis de Verianza de los Niveles de Clorenfenicol
en'JELPéfoS.Beagia:a 185‘2g93ﬂoras@ (valores no €o—
rregiios).



- XXIX.

XXV~

- col en 12 Perros Beagle a las 8.0 Horas;_ﬁwaigpes

B S T e

Anélisis de Varianza de Log Niveles- de Cloranfsni

col en 12 Perros Beagle a las 4.0 Horas. (valores

no corregzdos;. T : -

Anflisis de Varianza de los Fiveles de Cloranfeni

| Ho corregidos). -

3T~ ﬁnélisis‘de‘varianzavﬂa~1@szﬁiggies‘ae<clgranfen;?

Caiwenzlz_Peﬁras Beagle a las 1.0 Horas. Evﬁiores

corregidos). -

Anélls.bs de Varianza de l‘ﬂ'ﬂ-_‘ Niveles de Cloranfeni

col en<12 Perros Beagle &Ulaﬂ 1.5 Horas. (valores

;gorregidos).

 col en 12 Perros Besgles a las 2.0 Horas. {valo--.

’”kavﬁgéiisisadé‘vérianza.aefle§ANi$bies-dan01aran$bg;"
res corregidos).

-uAnéIiSESw&e‘Varianzawdbfloswﬂivelessda:ciéﬁaﬁfeﬁi.

- ¢ol en 12 Perros Baagles a las 6 0 Hbras. {valg~~

rés carregidos).

~ An&lisis de Varianza de los ¥i @;' és de Clcran; sk

p—_

rregidos).
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