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CAPITULO 1



La diabetes mellitus o diabetes sacarina es una enfer
medad conocida desde l1a antiguedad. Su nombre deriva de los si
guientes términos: diabetes o "pasar a través" gue se refiere -
al hecho de que el diabético orina gran cantidad; mellitus o --
con gusto de miel referido al elevado contenide de glucosz en -
la orina y sacarina que también se refiere al sabor dulce de la
orina.

La diabetes mellitus se define como um trastornc cro-
nico, congénito o adgquirido del metabolismo de los hidrates de
carbono, que se caracteriza por una tolerancia disminuida 2 Tos
carbohidratos debida a 1a ausencia o disminucidn de la forma- -
cion de insulina en el pancreas.

La importancia de 1a enfermedad como problema de sa--
Tud pliblica en México, cada dia es mds eminente porque ocupa el
onceavo lugar de mortalidad (1), es el cuarto motivo de cemsul-
ta en la Unidad Mé&dice Familiar del IMSS y quinto Tugar de aten
c¢ién en Unidades de Especializacion del IMSS.

Se ha calculado Ta incidencia del 2.4% en la pobla- -
cidn que asiste a los Servicios de Medicina Preventiva en Unida
des de Medicina Familiar del IMSS y por el concenso intermnacio-

tico desconaci-

Hy

nal que existe en el sentido de gue hay un diab
do por cada enfermo diagnosticado se elevard la incidenciz al -
doble; siendo mas frecuente en 1a mujer en una relacion 2:1 se

presenta también en jovenes y aun en nifios, desde Tuego rds gra

ve en éstos (2).



Si se toma en consideracidn que la incidencia de este
padecimiento se presenta en la edad en que el hombre es produc-
tivo y cuyas complicaciones colocan al individuo en situacidn -
de invalidez como consecuencia provocara ausentismo laboral, --
disminucion de 1a productividad individual, reduce ingresos fa-
miliares y al IMSS causa pago por incapacidad y por hospitaliza
cion (3).

Cuando la dieta no es suficiente para conseguir un ni
vel adecuado de glucosa en el organismo es necesario recurrir -
al tratamiento medicamentoso y se dispone de dos tipos de pro-
ductes: 1) Tos que se administran oralmente como son las sulfo-
nilureas y biguanidas y 2) el que se administra subcutdneamente
como es la insulina (4).

Las sulfonilureas fueron originalmente sintetizadas -
buscando derivados de 1a sulfonamida que presentaran alta solu-
bilidad y prolongada accion quimioterapelitica, su uso en diabe-
tes meiiitus fue la consecuencia de 1a inesperada actividad hi-
poglicémica.

Dentro del grupo de las Sulfonilureas con actividad -
hipoglicemiante se encuentra la Cloropropamida sintetizada en -
1958 por Marshall y Sigal (12). Tiene un elevado consumc a ni-
vel nacional y se encuenira dentro del Cuadro Basico de Medica-
mentos del IMSS y del Cuadro Basico de Medicamentos del ISSSTE.

La presente monografia sobre 1a Cloropropamida tiene
come objetive revisar la literatura, recopilar, organizar y ang
1izar Ta informacion de interés biofarmacelitico que puede ser -

de utilidad en investigaciones o en la resolucidn de algunos --



problemas como su usoc terapeiltico adecuado, determinacidn anali
tica de fluidos biclégicos, biodisponibilidad, bioequivalencia
entre productos genéricos, interaccidn con otros farmacos.

En el Capitulo Il de esta revisidn se describen las -
propiedades quimicas y fisicoguimicas de Cicropropamida, en el
Capitulo III Tos métodos analiticos para su determinacidn en --
fluidos biplogicoss asi como en materia prima y producto termi-
nado, en el Capitulo IV se estudian algunos aspectos farmacolo-
gicos de Cloropropamida (etiologia de la enfermedad, mecanismo
de accidn, efecto terapelitico, efecto sobre &l metabolismo de -
Carbohidratos, 1ipidos y proteinas, efectos colaterales, dosis,
indicaciones y contraindicaciones}, en el Capitulo V los aspec-
tos clinicos, en el Capitulo VI los aspectos farmacocinéticos y
biofarmaceiiticos, en el Capitulc VII Conclusiones y en el Capi-

tulo VIII Bibliografia.



EAPITULO II



GENERALIDADES

2.1. PROPIEDABES QUIMICAS

2.1.1. Nombres guimicos y sindnimos

1- (p-clorofenil)suifenil -3-propilurea, 1-{p-cloroben
censulfonil)-3-propilurea, 4 Cloro-N (propilamino)carbonil ben-
censulfonamida, Cloropropam, Clorglipropamida, Diabenese, Meli-
tase, Novopramida, Diabetoral, Diabenal, Catanil, Adiaben, Asu-
crol, Oradian (5, 6).
2.1.2. Formula condensada y formula desarrollada

Formula condensada (&)
010H13CIH203S

Férmula desarrollada {6)

@)
— 1l
0~ © )50 M- C ~NH—CHCH-CH,

2.1.3. Peso Molecular (5)

276.75

2.1.4. Andlisis elemental (5)
c 43.40 %
H 4,73 &
C1 i2.81 &
N 10.12 ¢
0 17.43 ¢

) 11.59 &
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2.1.5. Emsayos de Identidad
2.1.5.1, Espectro de Absorcidn de Infrarrojo

Uma dispersion previamente secada al vacio a 60°C du--
rante 2 horas, en bromuro de potasio exhibe el wmismo espectro
en el Infrarrojo que una preparacion similar de Cloropropamida
referencia. Los principales picos se muestran en 1a Figura No.
1 (6,7).
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Figura No. 1 Espectro IR de Cloropropamida en pasti-

11as de bromuro de potasio (6). A 1661 cm ' la banca correspon
de al grupo carbonil amida monosustituida; la de 1553 c:m'1 -
enlace N~H del grupo amidas; Ta de 1158 cm'1 al grupo propilo

(8).

2.1.5.2. Espectro de Absorcidén Ultravioleta



Bisolver 160 mg de Cloropropamida en 50 ml de metanol,
diluir 5 m1 en 100 ml con dcido clorhidrico 0.01 N, ia Cloropro
pamida absorbe luz en el intervalo de 220 a 350 nm exhibiendo -
un maximo a 232 nm. La absorbencia a esta longitud de onda si-
gue la Ley de Beer en el intervalo de 0 a 15 g/ml.
2.1.5.3. Hervir 100 mg de Cloropropamida con 8 ml de dcido sulfil
rico (50%) reflujando por 30 minutos, enfriar y filtrar, guar--
dar el filtrado. El1 punto de fusidon del precipitado después de
1a recristalizacion con agua es alrededor de 143°C.
2.1.5.4, Alcalinizar con solucidn de hidréxido de sodio y calen
tar el filtrado guardado en Ta prueba de identificacion ante- -
rior se produce un olor amoniacal (9).
2.1.5.5, Calentar 100 mg de Cloropropamida con lg de carbonato
de sodio anhidro por 10 minutos. Acidificar el filtrado con --
dcido nitrico diluido y adicionar solucidon de nitrato de plata,
se produce un precipitado color blanco (9).

2.1.6. Ensayos de Pureza
2.1.6.1. Contenido
La USP XX (10) especifica que T1a Cloropropamida debe -

de contener no menos del! 97 % y no mids del 103 % calculado en -

base seca.

2.1.6.2. Seienio (10) Mdximo 0.003 %
2.1.6.3. Metales pesados (10) Ma@ximo 0.003 %
2.1.6.4. Residuo de ignicidn (10) Maximo 0.4 %

2.1.6.5. Pérdida al secado (9)
Secar al vacio a 60°C por 2 horas; no pierde mas del -

1.0% de su peso.
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2.1.6.6. Cloruros (11) Miximo 50 ppm

2.1.6.7. Sustancias extrafas (9) .

p-Clorobencensulfonamida Haximo 0.02%

NN' Dipropilurea Maximo 0.02%
2.1.6.8. pH (11) 4-5 en solucion acuosa saturada
2.1.6.9. Punto de fusion 125-129°¢C

2.1.7. Origen

Marshall y Sigal sintetizaron varios compuestos del --
grupo de las Sulfonilureas, la N-4-clorobencensulfonil-N'-propi
Turea conocido como Cloropropamida fue el compuesto mas efecti-
vo cuando se probd oralmente en perros.

Sobre la base de estos resultados un nimero de compues
tos derivados fueron preparados variando la naturaleza y posi--
cion del haldgeno (12).

2.1.8. Patente

Patente Britanica 855355 a Pfizer (5).
Z.1.3. Obtencidn

P-clorobencensul fonamida y carbenato de potasio anhi--
dro en acetona se mezclan y se adiciona clorocarbonato de etilec
durante la agitacidn, se deja reaccionar durante 3 horas. La -
mezcla se refluja por 18 horas con agitacion continua, se en- -
fria y se filtras el residuc s61ido se disuslive en agua, ia so-
Tucidén se acidifica con acido clorhidrico, se cristaliza y se -
obtiene p-clorobencensulfonilcarbamato.

P-clorobencensulfonilcarbamate y propilamina se mez- -
clan y se agitan, si es necesario se calienta cerca de 80°C has

ta que se disuelva completamente. E1 exceso de propilamina se
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elimina bajo presidn reducida y el residuo se calienta a 110~ -
120°C a una presidén de 5 mm Hg por 6 horas. E1 producto se se-
para por cristalizacidon con etanol diluido y entonces se purifi
ca por recristaliacidn con etanol diluido y se obtiene Cloroprg
pamida (12, 13).

REACCIONES:

O
H |
<0 )-SQ-NH, + 1= C 00055

p-Clorobencensulfonamida Clerocarbonato de
etilo

<o >, —NH—- ¢ ~0 -, —+ Kl

p-Clorobencensulfonilcarbamato

0
C| —D—so—uu—c —O~CHCHy —|CH QN m

.p Clorobencensulfonilcarbamato pr0p11am1na

O

!c, 1< 0 0N C— —~ NH—CH—CH,—CH,
Cloropropamida

I
i
(

2.2. PROPIEDADES FISICGQUIMICAS
|
2.2.1. Descripcion

Polvo cristalino blanco que presenta un Tigero olor y
sabor casi insipido (13).
2.2.2. Estructura Molecular

Chung estudid la estructura nolecular de Cloropropani-
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da por difraccidn de rayos X, encontrando que forma cristales -
ortorrdmbicos con los siguientes paridmetros obtenidos:

Parametros de c€lula unitaria; 4 moléculas por célula

eje a = 9,066 = 0.004 A°
eje b = 5.218 ¥ 0.003 A°
eje ¢ = 26.604 £ 0.008 A°

Volumen = 1358.54 A®3
Las moléculas adyacentes paralelas a los ejes b y c es
t3n unidas por fuerzas de Vander Waals. Las longitudes de --
unidén se observan en la Figura No. 2.
La molécula parece formar dos uniones de hidrdgeno en
N{1}-H...... 0{(3) y N(2)-H.ee...o... 0(2) de longitud de unidn de
2.774 y 2.954 A® respectivamente (14).

H

3 .
1.0% “‘
\\‘ @ 00
‘ Moo,
- w0 % ot
. o
AT , r‘(" HIG
(N ’
* ] A & (c 3, " a(
P o 0{%‘ :
Of 1380 . » Hl‘}
4 043

Figura No. 2. Longitud de enlace en A® entre los dtc-
mos de la molécula de Cloropropamida.

2.2.3. Formas polimdrficas



ig

morfTicas A,

ealy

La Cloropropamida presenta tres formas pel
B ¥ T las cuales fueron aisladas e identificadas por espectros-
cota de infrarrojo.

La forma A fue cristali-ada con etanol-agu#a, mientras
la feorma B fue obtenida por cristalizacidn de benceno. La for-
ma C fue desarrollada por calentamiento de B a 11G°C por 1 hora
y & a la misma temperatura por mds de 3 horas. El espectro de

IR s= observa en la Figura No. 3 (15).

1800 5 >0 1‘000 1
Frecuencia cm
Figura No. 3. Espectro IR de formas polimdrficas de -
Cleropropamida en nujol.
2.2.%4. Solubilidad
Cloropropamida tiene una solubilidad limitada en agua
partfcularmente en medio dcide. La solubilidad de Claoropropami

da en diferentes soluciones amortiguadoras de pH 2.2-6 fue de--
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tercinrada después de 2 horas, a 25°C. La cantidad de Cloropro-
pamida que se disuelve en el intervalo de pH es el siguiente: -
pH 2.2., 0.1 a 0.2 mg/ml; pH 3, 0.1 a 0.2 mg/ml; pH 4 0.1 a 0.2
mg/mlz pH 5, 0.3-04 mg/ml; pH 6, 2.1 a 2.3 mg/ml. SoTuble en -
soluciones alcalinas a pH mayores de 6.5 las concentraciones de
Cloropropamida son mds grandes de 5 mg/ml y son obtenidas fdcil
mente.

La Cloropropamida es soluble en una variedad de solven
tes orgi@nicos. Soluble en Cloroformo 1 en 8, en etanol 1 en 1%
metancl, acetona 1 en 5, cloruro de metileno, acetato de etilo,
isopropanol, dioxano y éter. E1 compuesto es menos soluble en
benceno, tetracloruro de carbono, disulfuro de carbono y 2,2,4-
trimetilpentano (16).
2.2.5 pKa (17) 4.9
2.2.6. Distribucion a contracorriente

Cloropropamida se distribuye entre cloroformo y solu--
cion reguladora pH 6.7 por medio de 1a técnica de distribucidn
a contracorriente, bajo estas condiciones el coeficiente es cer
ca de 1 {16).
2.2.7. Estabilidad
2.2.7.1. Estabilidad en comprimidos

Los comprimidos de Cloropropamida expuestos a tempera-
tura ambjente (21-23°C) en humedad relativa del 70% después de
90 dias fueron analizados por Cromatografia de Liquidos a alta
presidn. E1 producto de hidrglisis fue p-clorobencensulfonami-
da {(18}).

2.2.7.2. Estabilidad de Ta dispersion s6lida de Cloropropamida
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urea durante el proceso de fusiodn.

En este estudio se encontrd que Cloropropamida se de--
gradd a p-clorobencensulfonamida y urea a bijuret; también 6 pro
ductos sin identificar fueron detectados por Cromategrafia en -
capa fina. La preparacion de la muestra s6lida para la identi-
ficacion de Tos productos de degradacidon consistid en mezclar -
Cloropropamida y urea en las siguientes proporciones 10 y 90 %
w/w de Cloropropamida, se fundieron a Ta temperatura de 135- -
140°C durante 10 minutos.

En este estudio tambié&n se prepard una mezcla de Clorg
propamida-urea en diferentes proporciones 15, 30, 80 y 100 % --
w/w se incubaron a 98, 111 y 132°C por 4 horas. La descomposi-
cidn siguid una cinética de primer orden con tiempo de vida me-
dia aproximada de 502 minutes. E1 efecto de la temperatura y -
composicidn sobre las vidas medias y las constantes de veloci-
dad de descomposicion de varias mezclas de Cloropropamida-urea
se presentan en la Tabla I {19}.

2.2.8. Forma farmacettica

Comprimidos conteniendo 100 y 250 mg de Cloropropamida

(9).
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Tabla I. Efecto de temperatura y composicion sobre las vidas
medias y Tlas constantes de Ta velocidad de descompesicifin de -

varias mezclas de Cloropropamida-urea.

98°C 111°C 132°cC
% Cloropropamida | T50% K T50% K T50% K
min hr~ 1 min het min hr~1
15 184 0.226 86 0.484 38 1.104
30 176 0.236 90 0.463 38 1.097
80 211 0.197 - - 110 0.376
100 - - | - - 502 0.083

fom e wapmmse by T Smeacr
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3.1. DETERMINACION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA EN MATERIA
PRIMA

3.1.1. EXTRACCION
La Cloropropamida se puede extraer de soluciomes &ci-

das o alcalinas con solventes organicos (6).

3.1.2. CROMATOGRAFIA

A) Cromatografia en papel: Sistema P1-Rf 0.96 revela--
dor {(absorcion baje Tuz UV; agente de rocio ninhidrina color
plrpura, reaccidén positiva (6).

B} Cromatografia en capa fina: Sistema T1-Rf G.72 reve
lador (agente de rocio permanganato de potasio, reaccidm positi
va) (6).

C) Cromatografia en capa fina: Se pueden desarrollar &
sistemas para la identificacidon de Cloropropamida (20).

Utilizar placas de silica gel, dejar equilibrar Tlos -
tanques cromatogrdaficos durante 30 minutos con las diferentes
fases mdviles. Disolver el farmaco en metanol-éter o cliorofor-
mo, aplicar cantidades de 5pg ¥ eluir las placas hasta uwna altu

ra aproximada de 10 cm.

=

- =
ases moviies:

[7¢}

1) Cloroformo-~acetona 4:1
2) Ac. acético-tolueno-metanol-&ter 18:120:1:20
3} Acetato de etilo-metanol-hidrdxido de amonio - -

85:10:5.
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4} Acetato de etilo

5} Acetona

6) Cloroformo-metanol 9:1

Los valores de Rf obtenidos para cada sistema de Croma

tografia en capa fima se observan en la Tabia II.

Tabla II. Valores de Rf X 100 de Cloropropamida en & Sistemas

de Cromatografia en capa fina.

FARMACG ' SISTEMAS
Cloropropanmida 1 2 3 4 5 6
35 43 8 55 7% 41

3.1.3. TITULACION ACIDO-BASE ACUOSA

Este método aparece en la Farmacopea Britdnica {8) es
rapido y facil. Disolver 0.5 g de Cloroprcpamida en 50 nl de -
alcohol previamente neutralizado con fenoftaleina, adicionar 25
ml de agua y titular con hidroxido de sodic 0.1 N usande fenof-
taleina como indicador. Cada ml de hidréxido de sodic 0.1 N es

equivalente a 0.02767 g de Cloropropamida.

3.1.4. ESPECTROFODTOMETRICO

Este métode aparece en la USP XX {(1C) es ridpido y fa--
¢il. Pesar exactamente 200 mg de Cloropropamida y disclver con
alcohol, 1levar a volumen total con el misme solvente en un ma-
traz volumétrico de 500 ml. Transferir 5 ml de esta solucidn a
un matraz volumédtrico de 200 1, llevar & volumen con 3cido - -
clorhidrico 0.01 N y mezclar.

Preparar una solucion estidndar de Cloropropamida a uns
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3

@ ciarhidrico ©.01 N. Deterninar

efly

<

<13

concentracidn de 1@ag/ml
las absorbancias de ambas soluciones en un espectrofotdmetro a
232 nm, usar come blanco una solucidn de alcohol en dcido clor-
hidrice 1 en 40. Calcular Ta cantidad en mg de Cloropropamida

mediante la siguiente formula:

C- = 0.5 C {Ap/As) Ecuacion I

T

Donde:
c Concentracion de Cloropropamida estiandar mg/ml
Ap Absorbancia del problema

As Absorbancia del estdndar

3.2. DETERMINACION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA EN PRODUCTC -
TERMINADG

3.2.1. TITULACICN ACIDO-BASE ACUGSA

Este método aparece en la Farmacopea Britdnica {(8) es
facil y rapido perc no detecta ni cuantifica el producto de hi-
drolisis que es p-cliorobencensulfonamida.

Pulverizar 20 comprimidos, pesar el equivalente a 250
mg de Cloropropamida, adicionar 50 ml de agua y extraer cerm clo
roformo, filtrar 12 solucion clorefdrmica, evaporar a seguedad
y disolver el residuo con 50 m1 de alcohol previamente neutralj
zado con fenoftaleima, adicionar 25 ml de agua y titular con
hidroxido de sodio 0.1 N usando fenoftaleina come indicader.
Cada m1 de hidroxido de sodio @.1 N es equivalente a 0.027€7 g

de Cloropropamida.



3.2.2. ESPECTROFOTOMETRICO

Este método 1o indica la USP XX (10) y tampoco cuanti-
fica el producto de hidrdlisis.

Pulverizar 20 comprimidos de Cloropropamida, pesar una
cantidad equivalente a 500 mg. Adicionar acido clorhidrico 1 N
y mezclar, extraer el farmaco con cloroformo, transferir la fa-
se cloroféormica en un matraz volumétrico de 50 ml, evaporar a -
sequedad, disolver el residuo en alcohol, 1levar a volumen y
mezclar. Pipetear 5 ml de esta solucidn en un matraz volumétri
co de 200 ml, adicionar dcido clorhidrico, 1levar a volumen ¥
mezclar. Preparar una salucidn estiandar de Cloropropamida en
dcido clorhidrico con una concentracion final de IOFg[mT. De--
terminar las absorbancias de ambas soluciones en un espectrofo-
fometro a 232 nm, usar como blanco una solucidon de alcohol en -
dcido clorhidrico 1 en 40.

Calcular la cantidad en mg de Cloropropamida por com-

primido con la siquiente formula;
C; =125 ¢ (Ap/As) Ecuacidn 2

Donde:
c Concentracion de Cloropropamida estiandar mg/ml
Ap  Absorbancia del problema

As Absorbancia del estandar

3.2.3. CROMATOGRAFIA DE GASES
Sabih y colaboradores desarroliaren el siguiente méto-
do para cuantificar Cloropropamida en comprimidos.

Extraer el farmaco en etanol y convertirloe en su ce-
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rrespondiente metil derivado al reaccionar con dimetil sulfato
en presencia de carbonato de potasio metandlico (21).

Analizar el metil derivado en un cromatdgrafo de gases
equipado con un detector de ionizacidn de flama.

Al obtener el cromatograma la Cloropropamida presenta
un pico simétrico con un tiempo de retencion de 3.8 minutos.
E1l método se considera especifico y sensible, puede detectar -

hasta 0.1 mg de Cleropropamida.

3.2.4. CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS A ALTA PRESION

Beyer (22) desarrollé el siguiente método para resol--
ver el problema de Ta descomposicion de l1a Cloropropamida en la
columna a la temperatura requerida para el ensayo por Cromato--
grafia de Gas-l1iquido.

Se emplea una simpie extraccidn no se requiere Ta for-
macidn de derivados.

Extraer 1a Cloropropamida de la muestra con solucidn -
estandar interno {Acetohexamida en alcohol 3A, 2 mg/ml agitar y
centrifugar. Disolver Cloropropamida estdndar en solucién es--
tandar interno. Inyectar alicuotas de 1 ;d de 1a muestra y es-
tdndar en un cromatdgrafo de 1iquidos. Al obtener el cromato-
grama la Cloropropamida presenta un tiempo de retencidn de 6.5
minutos y Acetohexamida de 15 minutos. La cantidad de Cloropreo
pamida recuperada fue cerca del 100%. Este método es especifi-
co.

Molins y Col desarrollaron otro método simple, directo

y rapido, se emplea una simple extraccidn.
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Extraer 1a Cloropropamida de la muestra con metanol
agitar y centrifugar. Pipetear 5 ml del sobrenadante y 5 ml de
solucidn estdndar interno (Bis {dodecil) ftalato en metanol 1
mg/ml) en un matraz volumétrico de 50 ml, lievar a volumen con
metanol. Pipetear 5 ml de solucidn esténdar analitico y solu--
cion estandar interno en un matraz volumétrico de 50 ml, llevar
a volumen con metanol. Inyectar alicuotas de Sfl de problema
y estdndar en un cromatégrafo de 1iquidos. La Cloropropamida
muestra un tiempo de retencidn de 5 min. y el Bis {dodecil) fta
lato de 3 min. Se recupera el 99.9% de Cloropropamida en com--
primidos (23).

0tro métode para cuantificar Cloropropamida ¥ su pro-
ducto de hidrolisis p-Clorobencensulfonamida en comprimidos fue
desarrollado por Robertson y Col.

A 1a muestra que contiene Cloropropamida y al estandar
analitico (Cloropropamida estindar y p-Clorobencensulfonamida
estindar) adicionar 4 m1 de &acido clorhidrico 10% v/v, extraer
con 25 ml1 de Solucién estdndar interno (Prednisona en acetato -
de etilo 0.70 mg/ml}, agitar y centrifugar. Inyectar aljcuotas
de § ul de la fase organica en el cromatégrafo de 1iquidos.
Los tiempos de retencidn de Ta Cloropropamida, p-Clorobencensul
fonamida y prednisona son 3, 5 y 16 minutus respectivanmente.
La Cloropropamida exhibe una respuesta l1ineal entre 0.3-3.0 mg/
ml y p-Clorobencensulfonamida de 0.04 a 1.2 mg/ml. La reprodu-
cibilidad del métodes fue 1.21%. La exactitud de este méto-
do fue comparado con el ensayo por USP XIX, difieren en 0.7% en

sus resultados.
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3.3. DETERMINACION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE CLOROPROPA
MIDA EN FLUIDOS BIOLOGICOS.

3.3.1. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Taylor reporta un método para identificar Cloropropami
da y sus metabolitos. Acidificar Ta muestra de orina a pH 3 y
extraer el fdrmaco con acetato de etilo. Lavar el extrato orgd
nico con solucidn reguladora de acetatos pH 5. Concentrar la -
fase de acetate de etilo y aplicar la muestra en placa de sili-
ca gel, utilizar un sistema de solventes de bencenc-acetato de
etilo-dcido acético (8:1:1). Identificar Cloropropamida, 2-hi-
droxicloropropamida, 3-hidroxicloropropamida, pClorobencensulfo
namida y p-clorobencensulfonilurea por comparacidon de sus valo-

res de Rf con estindares de referencia (24).

0— o YR

COMPUESTO RT R
Cloropropamida 0.48 NH-EO-NH-CHZ-CHZ-EH3
pCliorobencensulifonamida 0.32 NH,
pClarobencensulfonilurea 0.24 NH-CO-NH, 2“
2-hidroxicloropropamida 0.18 NH-CO—NH-CHZ-CH-CH3
3-hidroxicloropropamida 0.16 NH-CO-NH-CHZ-Cﬂz-EHZ_OH

3.3.2. ESPECTROFOTOMETRICC

3.3.2.1. Toolan y Col desarrcilarom un método para cuantificar
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Acidificar Ta muestrz que contiene Clorepropamida con
acido fosforico y extraer el farmaco com cloroforme, centrifu--
gar, separar las fases. Reexiraer la Cloropropamida de la mues
tra clorofdrmica con una soltucidn diluida de carbonato de so- -
dio, centrifugar y separar las fases, ajustar a pH 2 con acido
clorhidrico 1a fase acuosa. Preparar una solucion estandar de
Cloropropamida y usar como blanco una muestra de suere exenta -
de Cloropropamida. Determinar las absorbancias de ambas solu--
ciones a 232 nm, en un espectrofotdmetro.

Calcular 1a concentracion de Clceropropamida con la si-
guiente formula:

C = (As-Ab) (10%) / (1) (E 12, 1 cm) (4) Ecuacién 3

Donde 1 es Ta longitud de la ceida en centicetros, As
y Ab son los valores de absorbancia de soluciones problema y es
tandar; E 1%, 1 cm es el valor de absorbancia de una solucidn -
de Cloropropamida en una concentracidn de 1 g por 100 ml de aci
do clorhidrico 0.0% N cuande se determinz a 232 nm. La recupe-
racidn ebtenida por este método es de 9921.4%. Este método no
es especifico porque pueden interferir los metabolitcs.
3.3.2.2. Al modificar Brotherten el métode desarrollade por - -
Toolan, aumentando e1 pH del plasma del gque fue extrzide 1a Clo
ropropamida se ha observade gue no interfieren los oeitabolitos.

Acidificar 1a muestra de plasma con solucién requlado-
ra de citratos pH 5.5. Extraer la Cleropropamida de acuerdo al
métode de Toolan. Preparar una solucidn esténdar de Cloropropa

mida y usar como blanco una muestra de plasma exenta Ze farma--

-~
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co, Determinar las absorbancias de ambas soluciones en un es-
pectrofotometro a 232 nm. En este método se recupera el 100%
del farmaco inalterado (25).

3.3.2.3. Matin desarrolld el siguiente método para cuantificar
Cloropropamida en sangre o plasma (26).

Extraer la Cloropropamida del fluido biolégico con al-
cohol iscamilico, acidular la fase orgdnica con 8cido clorhidri
co y adicionar solucidén de dinitrofluorobenceno al 0.5%. Mez-
clar y calentar a 125°C por 1 hora y determinar 1a absorbancia
a 420 nm, usar comc blanco acetato de pentilo. Calcular la con
centracign de Cloropropamida mediante una curva de calibracidn

de 0-50}@ de Cloropropamida en 0.5 ml de plasma o sangre.
3.3.3. CROMATOGRAFIA DE GASES

3.3.3.1. Sabih y Col desarrollaron el sigujente método para =~

cuantificar Cloropropamida en orina y sangre (21).

k]
K

Lioropropamida c¢on cloroformo del plasma u

2

extraer
orina acidificada y convertirlo en el correspondiente metil de-
rivado con dimetil sulfato en presencia de una base. Analizar
en un cromatdgrafo de gases con un detector de ionizacidn de
flama, muestra un tiempo de retencidn de 2.8 minutus. La rela-
cidn es lineal de 1 2 50pg. Especifico para el farmaco inalte-
rado.
3.3.3.2. Widha y Col desarrollaron el siguiente método para -
cuantificar Cloropropamida en plasma (27).

Extraer la muestra de plasma gue contiene Cloropropami

da y el estandar interno Tolbutamida, cen tolueno, evaporar el
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soivente a seguedad, ef residuo reacciona con diazometanoc para
:xwrmar ei metiiilioropropamida y metilTolbutamida. Inyectar ali
cuotas en un cromatdgrafo equipado con un detector de ioniza
cion de flama.

E1 cromatoorama presenta 4 picos con tiempos de reten-
cidén siguientes: 4.5 min. corresponde a N-metil-Cloropropamida,
2.3 min. a l-metil-pCiorobencensulfonamida, 5.9 min. a N-metil-
Tolbutamida ¥ 10.5 min. & Metil-enol-éter de Cluropropamida.

La respuesta es lineal en el intervalo de 0.20 a 2§gg/m1 detec-
tando concentraciones de 0.05pg/m1, con un coeficiente de corre
vTaciﬁn de 1.8. Este método se utiliza para estudios farmacoci-
néticos.

3.3.3.3. Prescott y Col desarrollaron el siguiente método para
cuantificar Cloropropamida en plasma (28).

Extraer el farmaco y el estandar interno Tolbutamida
”deI plasma con tolueno, reextraer con solucion alcalina, reac-
cionar con dimetilsulfate; extraer el metil derivado con hexa-
no, concentrar pof evaparacion y disclver el residuo en el clo-
roformo. Inyectar alicuotas de 1 a 3}& en el cromatografo -
equipado con detector de ionizacidn de flama. Se observd un -
tiempo de retencién de 1.7 minutos para el wmetil derivado de -
Cloropropamida y 2.2 minutos para el metil derivado de Tolbuta-
mida. Calcular la concentracidn de Cloropropamida mediante una
curva de calibracion. Este método no detecta productos del me-
tabolismo.

2.3.4. Emmett y Col desarrollaron otro método para cuantifi-

. win

car Cloropropamida en sangre (29), al formar el metil trifluoro
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acetil derivado el cual es térmicamente estable y permite el
andlisis por Cromatografia de Gases.

Acidificar 1a muestra, extraer la Cloropropamida con -
acetato de etilo, agitar, centrifugar, transferir 1 ml de la ca
pa de acetato de etilo a otro tube de centrifuga, evaporar el -
solvente con nitrdgeno, disolver en metanel, reaccionar con dia
zometano etéreo durante 5 min. a temperatura ambiente. Evapo-
rar con nitrogeno y obtener el derivado perfluoroacil al disol-
ver la metil-Cloropropamida en acetato de etilo:piridina 10:1,
adicionar zofﬂ de anhidrido trifluoroacético, incubar a 70°C -
por min., mezclar y enfriar, evaporar el solvente con nitrdge-
no, adicionar ciclohexano y estandar interno metil trifluorocace
tato de Tolbutamida. Inyectar alicuotas de lpl en un cromato-
grafo equipado con un detector de captura de electrones. HNo in
terfieren en el ensayo los metaboiitos.
3.3.3.5. Schicht y Col desarrollaron un método para identificar
Cloropropamida en sangre al formar el metil trifluorocacetil Clo
ropropamida (30).

A 0.1-0.5 m1 de sangre adicionar 1 ml de amberlita -
XAD-2 y solucidn reguladora de acetatos pH 4.6, agitar, centri-
fugar, descartar el sobrenadante y lavar 1a resina dos veces -
con solucidon reguladora de acetatos pH 4.6, adicionar acetato -
de etilo, agitar, centrifugar, evaporar a sequedad con nitroge-
no 1a capa de acetato de etilo. Reaccionar el residuo con dia-
zometano y anhidrido trifluoroacétice. Inyectar alicuctas en -
el cromatdgrafo de gases. Utilizar como estdndar internc Tolbu

tamida. E1 anidlisis se 1levd a cabo en tres columnas de vidrio
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empacadas con djferentes soportes SE-30 al 3%, SE-30 al 5% y
0V-17 al 2% con tiempos de retencidm de 3.4, 4.6 y 3.2 min. res

pectivamente.
3.3.4. CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS A ALTA PRESION

3.3.4.1. Sved y Col desarrollaron el siguiente método el cual
es sensible y especifico para la determinacion de Cloropropami-
da en plasma (31). .

A 1 ml de plasma adicionar 0.25 ml de estdndar interno
de Tolbutamida, acidificar con 1 mi de dcido fosfdorico a pH 3.
Extraer ambos farmacos con éter, evaporar a sequedad con nitré-
geno la capa etérea. Disolver e1 residuo en 0.2 ml de carbona-
to de amopio 0.1 y 0.2 ml de dicieruro de etileno. Centrifu--
gar. Inyectar alicuotas de 1a fase acuosa en un cromatdgrafo.
Muestra un tiempo de retencidon para Cloropropamida y Tolbutami-
da de 2.2 min. y 4.4 min. respectivamente. Presenta un coefi-
ciente de correlacidon de 0.998.
3.3.4.2. Hi11 y Col desarrollaron un métode para cuantificar
Cloropropamida en suere o plasma. Extraer con Cloroformo la
Cloropropamida y STD interno Tolbutamida agitar, centrifugar.
Evaporar a sequedad con nitrdgens ia fase clorofdrmica. Disol-
ver el residuo en acetonitrilo. Inyectar alicuotas de 25pl en
el cromatdégrafo. Cloropropamida presenta un tiempo de reten-
cion de 3 min. y Tolbutamida de 5 min. respectivamente. Presen
ta un coeficiente de correlacidn de 0.9994 y muestra una recupe

racion del 95% del fédrmaco inalterado.
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3,3.5. ESPECTROMETRIA DE MASAS

Stewart desarrolld un método para cuantificar la Cloro
propamida en plasma u orina (33).

Extraer 1a Cloropropamida del plasma u orina, conver--
tir en su correspondiente metil derivado por tratamiento con --
diazometano: Ta metilacidén incrementa 1a volatilidad de Cloro--
propamida estabilizandola de una posible degradacidn térmica.

E1 método demostrd ser muy sensible y exacte.



CAPITULO IY¥
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ASPECTOS FARMACOLOGICOS

La farmacologia comprende la historia, origen, propie-
dades fisicas y quimicas, asociacion de efectos bioquimicos y -
fisiclégicos, mecanismo de accidn, absorcitn, distribucidn, big
transformacion, excrecion y Tos usos terapeiliticos de 1gos farma-
cos {34). En el presente capitulo se revisaran algunos aspec--
tos farmacoldgicos de Cloropropamida como mecanismo de acciodn,
efecto terapeiitico, efecto sobre el metabolismo de carbohidra--
tos, 1ipidos y proteinas, efectos colaterales, dosis, indicacie
nes y contraindicaciones.

4,1. Etiologia de 1a enfermedad

Diabetes mellitus es una enfermedad crdonica, congénita
o adquirida causada por un trastorno en el metabolismo de pro--
teinas, Tipidos y principalmente de carbohidratos debido a una
deficiencia de insulina; caracterizda por una alta concentra- -
cidon de glucosa en sangre y su excrecidn en orina (35}).

Conforme a los grados variablies de hiperglicemia se --
presentan lesiones vasculares y trastornos neuroldgicos cada -~
vez mas graves. E1 incremente de hiperglicemia conduce a glice
suria tan pronto como la capacidad renal de reabsorcidn de glu-
cosa estd excedida, asi se induce 1a poliuria y como comsecuen-
cia se incrementa el apetito y la sed, existiendo produccion --
acelerada de glucosa a partir de precursores no glucogénicos; -
conduciendo el catabolismo de proteinas y l1ipidos expresados cg
mo pérdida de peso. E1 catabolismo acelerado de 1ipidos y su -

oxidacidn parcial hepdtica a cuerpos ceténicos, ocasiena cetong
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mia y cetonuria y si 1a produccidn de cuerpos cetdnicos excede
su utilizacidn periférica y 1a capacidad secretera el resuitado
es cetoacidosis, coma y muerte (35}).

4.1.1. Tipos clinicos de Diabetes Mellitus.

La diabetes juvenil se desarroila en la jnfancia fre--
cuentemente alrededor de la pubertad y siempre antes de los 20
afios. La concentracién de glucosa aumenta con nula secrecidn -
de insulima, la cual caracteriza um rapido comienzo de un sin--
drome severo con cuadro clinico siguiente: polidipsia, oliuria,
pérdida de peso y fatiga.

La diabetes del comienzo de 1a madurez, se desarroila
cerca de los 40 afios de edad, el sindrome es leve con poca se--
erecidn de insulina cen cuadro clinico siguiente: polidipsia, -
poliuria, pérdida de peso moderado con pequefia o poca tendencia
a la cetpoacidosis. Se caracteriza por un comienzo gradual, pri
mero una fase prediab&tica Targa cuando hay normalidad de tole-
rancia a la glucosa, sin dar ningin tipo de manfiestaciones; se
gunda fase-diabetes guimica, se determina mediante una serie de
examenes de Taboraterio que nos perniten confirmar la presencia
del padecimiento; tercera fase diabetes clinica, el padecimien-
to presenta manifestaciones caracteristicas tales como sed exce
siva, orina abundante, apetito aumentado, pérdida de peso, can-
sancio y debilidad. También con microangiopatia, dafic en peque
fios vasos sanguinecs son evidentes en 0jos y en glomérulos del
rifion, asi como infecciones en piel, vagina y tracte urinario -
son mds prevalentes en pacientes diabéticos que en pacientes --

normales 7326).
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El paciente geréticamenie sredispuesio a la diabetes
libra un combate dindmice contra uma serie de factores ambienta
les, entre los que destacan la edad., obesidad, vida sedentaria,
tension emocional, en donde el didketico presenta un deterioro
progresivo de la tolerancia a2 los carbohidratos y aparicion de
lesiones vasculares cada vez mas severas.

4.1.2. Clasificacion {35).
I) Hereditaria {primaria)
A} Comienzo del crecimiernte (tipo juvenil)
B} Comienze de 1a madurez {tipo adulto)
I1) No hereditaria {secundaria)
A) Daflo hepatico o destitucion de 1os islotes del
tejido pancredtico.
1)} Presencia de tumores emn el péancreas
2) Pancreatitis
3} Hemacromatosis
4) Destitucién quiriirgica
8} Trastornos de gldndulas endocrinas antagonistas
de insulina.
1) Pituitaria
2} Adrenales
3} Tiroijdes
4,2. Mecanisme de acciésm.

La Cloropropamida actila estirulando la secrecidn de ip
sulina que se encuentra alracenada en Jos granules de Tas célu-
las beta de Tos islotes de Langherhans en el pdncreas {37).

Cloropropamida actfia en la desgranulacidn de estas células nara
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incrementar la Tiberacion de iasulina con un incremenio en ia -
produccidén normal o semejante (38).

E1 uso del microscopio electrdnico ha revelado cambios
en la estructura de 1a célula beta del pancreas, el gr@nulo con
tenido en el saco membranoso funde con 1a membrana de Ta célula
entonces hay ruptura y se descarga el granulo hacia el espacio
intercelular. La desgranulacidn es el resultado del incremento
de la produccidn de insulina debido a una accidén directa sobre
el sistema celular {30).

E1 mecanismo de accién de la Cloropropamida se puede -
extrapolar al de 1a Tolbutemida porque estdn estructuralmente -
relacionados, solo difiere en gue Tolbutamida tiene un grupo me
tilo en posicion para del anillio bencénico mientras gue Cloro--
propamida tiene un &tomo de cloro en la misma posicidén. La Tol
butamida actiia sobre la superficie de la c&lula beta (40}, esti
mulando la adenil ciclasa incrementando el AMPc en la membrana
citoplasmatica de las células beta del pancreas: el AMPc es im-
portante en la regulacidn de 1a secrecidén de insulina (41) e in
hibe el AMPc-fosfodiesterada que reduce l1a velocidad de degrada
cion del AMPc a 5'AMP (42, 43}.

La concentracion de AMPc refleja un balance entre su -
produccidn via adenil ciclasa y su degradacidn por AMP-fosfo- -
diesterasa.

La hormona glucagon, estimula la liberacidn de insuli-
na uniéndose a un receptor especifico sobre 1a membrana cito- -
plasmdtica. E1 complejo hormona receptor especifico activa la

enzima adenil ciclasa y convierte ATP en AMPc, el cual reaqula ~
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varias enzimas (44). En Ta Figura No. 4 se muestra el sistema
AMPc en la célula beta pancredtica.

Mattrews y Col propusieron otro mecanismo de accidn ac
tuando en Ta superficie de la célula beta pancredtica, donde 1la
molécula estimulatoria es confinada al espacic extracelular, --
puede actuar como efecter alostérico, aue induce activacidn en
el receptor, sucesivamente una transicidn conformacional en la
membrana incrementandc 1a permeabhilidad selectiva, flujo iénico
y finalmente la liberacidon de insulina, de esta forma la Cloro-
propamida despolariza 1a célula del islote pacredtico (45).

4M provo-

La Cloropropamida en concentracidon de 6.7X10"
ca una disminucion en el potencial de la membrana. Durante el
control del periodo antes de la exposicidn de la Cloropropamida
el potencial es de -24% 5.6 mV ¥y su potencial de la membrana --
después de 30 a 60 min. de 1a expoasicidn de 1a Cloropropamida -
es -15.5% 4.3 mV. Se ha observado que Ta actividad eléctria au
menta el efecto sobre la permeabiiidad de 1a membrana asociada
con la liberacion de insulina de la célula beta.

Olefsky y Col (46) reportan la accidn extrapancredtica
de Cloropropamida asocidndola con un incremento de receptores -
de insulina en linfocitos circulantes: el porcentaje de insuli-
na 1251 unido a Tas c&lulas de sujetos diabéticos tratados con
Cloropropamida fue 3,2f0.4%, mientras que el porcentaje de unidn

125

de insulina I 2 receptores en los linfocitos de pacientes --

diab&ticos no tratados es de 2.1%0.2% y en sujetos normales tra
tados con Cloropropamida el porcentaje de unidn de insulina - -

cr

1251 a receptores en Tos linfocitos es de §.2%0.42.



32

GLUCAGON + RECEPTOR ———————= COMPLEJO
RECEPTOR-GLUCASON

1 _ CLOROPROPAMIDA
(estimulzcidn)

A
Inactiva — Activa
adenil ciclasa = adenil ciclasa

fosfodiesterasa

—..CLOROPROPAMIDA
(inhibiciodn)

N.

ATP ——\ AMPC N 5'AMP
gnactxvaj Activa
gnzima enzima

\
Iibera
insulina

jgura No. 4. Sistema AMPc en Ta c&lula beta pamcredtica.
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La disminucion de la disponihilidad de receptores de -
insulina de linfocitos diabéticos se debe a un niimero disminui-
do de receptores disponibles mds cue a una disminuida afinidad
de insulina (47}. E1 mecanismo ain se continla investigando y
puede ser interpretado como una evidencia de la resistencia a -
la insulina en pacientes diabéticos.

4.3. Efecto Terapeiitico

La farmacoterapia trata del usc de los farmacos en el
tratamiento y prevencion de una enfermedad, muchos farmacos es-
timulan o deprimen la funcidon biocuimica o fisioldgica del hom-
bre en forma bastante reproducible para aliviar los sintomas o
alterar favorablemente el curso de Ta enfermedad {34).

La estimulacién de 1a produccidn de insulina enddcena
en diabéticos ofrece un tratamiento alternativo de correccién -
de hiperglicemia (48).

La Cloropropamida s6To debe emplearse en individuos --
con diabetes del comienzo de la madurez, que no pueden tratarse
con dieta solamente o que no desean administrarse insulina si -
fracasa el control dietético y de reduccion de peso (4).

La probabilidad de éxito con un agente hipnoglicemiante
oral es inversamente proporcional a 1a dosis de insulina reque-
rida para mantener al paciente. ia Cloropropamida no es eficaz
en la diabetes de tipo juvenil, en 1a cual el pancreas ha perdi
do toda o casi toda Ta capacidad de secretar insulina tampoco -
en personas pancreatectomizadas, en didbeticos imsulinodepen~ -
dientes y en diabetes cetoaciddsica inestable (49).

E1 principal efecto farmacolégico de l& Cloropropamida
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es Ia disminucifn de Ta concentracidn de glucosa en sangre.

Se

ha observado hipoglicemia en ratones, ratas, cerdo de guinea, -

conajos, perros, monos, hombre cuando se les administra el far-

mace {50).

4.4, Efecto sobre el Metabolisme de Cargohidratos, Lipidos

y Proteinas.

4.8.1. Efecto sobre el Metabolismo de Carbohidratos.

E1 glucagon eleva significativamente Ta concentracidn

de AMPc y la formacion de glucosa a parti% de Tactato (sustrato

gluconeogénico) (51). La Cloropropamida hloquea estos efectos

inhibiendo T1a gluconeogenesis porque antagoniza la accidn de -

glucagon mediante el cicle del fosfoenolpiruvato, disminucion -

de lactato a piruvato y disminuye los incrementos en maleato,

fosfoneolpiruvato y 3-fosfoglicerato (52).

En la Tabla III se

muestran los efectos de 1a Cloropropamida sobre el metabolismo

de Carbohidratos (53).

Tabla III. Efecto de Cloropropamida sobre el metabolismo de -

Carbohidratos.

Glucocgenolisis

Fosforilacion oxidativa

Disminuye

Aumenta

ACCION CLGROPROPAMIDA
Secrecion de insulina Aumenta
Captacion de glucosa en tejido periférico Aumenta
Glucogenesis hepatica Aumenta :
Gluconeogenesis Disminuye }

Lo
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4.4.2. Efecto sobre el Metaielismo de Tipidos.

ta Cloropropamida aumenta la 1lipogénesis e inhibe la
1ipolisis en higado. E1 efecto del farmaco sobre el metabolis-
mo de triglicérides hepdtices fue estudiade en higade perfun-
dide aislado de rata incubade en presencia de o]eato-aﬂ< En el
experimento aumenta la dincerporacion de tritio en triglicéri-
dos & imcrementa &1 contenido en higado. Se observd diferencia
significativa entre cetogénesis de triglicéridos enddgenos y ce
togénesis de acidos grasos exégenos porgue Tos triglicéridos -
enddgencs requieren Ta hidrdlisis catalizada por la trig]icéri—
do 1ipasa para oxidarse a ceteona y COZ' La Cloropropamida inhi
be Ta actividad de esta enzima hepatica (55}. La inhibicidn de
la triglicérido Tipasa resulta en una disminuida concentracidn
de esteres de acil CoA en el higado, observandose incremento de
la oxidacidn a través del ciclo del &cido tricarboxilico (54,
56).

4.4.3. Efecto sobre el Metabolismo de Proteinas.

La incorporacion de ieucina-C 14, Lisina-C 14, fenila-
lanina-C 14 en proteina hepdatica in vitro per un sistema micro-
somal es inhibida por la presencia de Clorecpropamida en interva
1o de 2 a3 10 milimolies. Se concluye que inhibe Tla sintesis de
proteinas hepaticas {57).

4.5. Efectos Celateraies.

Los efectes colaterales que han sido relacicnados a la

dosis, se tratamn disminuyendo la dosis o suprimiende la Cloro-

propa=ida junto con medidas sintomdticas.
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La Cloropropamida produce trastornos gastrointestina--
tes generalmente transiterios y no serios que incluyen anore~ -
xia, nduseas, vomito y dafo epigdstrico. Produce trastornos he
padticos produciendo ictericia colestatica y aumenta la fosfata-
sa alcalina en suero (4).

Cuando hay manifestaciones cutidneas de origen alérgi--
ce, consisten en erupciones urticarias o purpiireas, morbilifor-
me y fotosensibilidad {4).

Pueden presentarse trastornos hematicos que consisten
en ileucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, pancitepenia,
anemia hemolitica, reversibles al suprimir el farmaco.

E1 efecto hipoglicémico es poco frecuente, sin embargo
e’ coma diab&tico puede preésentarse en pacientes ancianos, (4,
3%, 58).

4.6. Dosis.

Normalmente es de 250 mg a 500 mg diariamente pero pue
de variar entre dosis de 100 a 750 mg diariamente, administrada
generalmente una vez por dia, cada mafiana después del desayuno.
Qcasionalmente se presenta intolerancia gastrointestinal que --
puede ser aliviada al dividir la dosis. La dosis inicial puede
enpezar de 100 a 250 mg diariamente com o sin insulina, depen--
diendo del tipo de diabetes y Ta edad del paciente. La dosis -
puede ser subsecuentemente ajustada segiin la respuesta del pa--
ciente. Los ajustes al aumentar Ta dosis se hacen a intervalos
de 3 dias, de acuerdo con los valores de glicemia después de --
ese lapso y 1a glicosuria los cuales deben determinarse diaria-

rente cuatro veces al dia para obtener un control 6ptimo (58).
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En diabetes moderada estable se contrcla con una dosis
diaria de 250 mg, los pacientes de edad avanzada deben empezar
con 1a mitad de 1a dosis usual, porgue algunos responden en al-
to grado. En diabetes mds severa se requieren dosis diarias de
500 mg para un control adecuado, pacientes que no responden a -
esta dosis, no responden a mds altas dosis aungue se ha reporta
do como dosis maxima de 750 mg de dosis diaria de Cloropropami-
da {58, 59).

4.7. Indicaciones.

Cloropropamida se indica en diabetes mellitus cuando:

1) Se desarrolia en el paciente del comienzo de 1a ma-
durez no complicada, leve o moderadamente severa, no cetdsica.

2) E1 paciente ne puede controlarse con dieta dnicamen
te.

3) E1 requerimiento de insulina sea menor de 30 unida-
des internacionales diarias.

4) Con menos de 19 afios de padecimiento diabético.

5) No se haya administrade insulina durante un tiempo
preolongado.,

6) Se ha comprobado un fracase primario o secundarioc -
con otro farmaco (sulfonilurea).

4.8. Contraindicaciones.

Cloropropamida no debe prescribirse cuando:

1) E1 paciente presente coma diabético.

2) E1 paciente presente diabetes del tipo juvenil.

3} E1 paciente presente diabetes inestable o severa.

4} E1 paciente presente fiebre, infecciones.



5} E1 paciente presente

6} E1 paciente presente
cidon renal.

7) El1 paciente presente

8} E1 paciente requiere

9} E1 paciente requiera

cionales diarias de insulina.
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trauma severa.

insuficiencia severa de 1a fun

serio dafio hepatico.
intervencidon quirirgica.

de mas de 30 unidades interna-

10} E1 paciente se haya administrado durante mucho tiem

po insulina.



CAPITULO V
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ASPECTOS CLINICOS

5.1. Efectividad terapetitica.

La Cloropropamida se ha prescrito a centenares de mi-~
Tes de pacientes, describiéndose los siguientes estudios clini-
cos.

Barnett y Col reportan un estudio clinico piloto para
determinar su uso y sequridad como medicamento oral para el tra
tamiento de diabetes mellitus. Se evallia en 50 pacientes diabg
ticos, no hospitalizados de 18 a 87 afios de edad, con duracidm
de Ta enfermedad hasta de 33 afios. Los pacientes estuvieron ba
jo observacion cliinica.

De los resultados obtenidos se observé que 44 pacien-
tes diabéticos tuvieron un control adecuado y 6 pacientes diabé
ticos tuvieron um control inadecuado. La terapia fue mas efec~-
tiva en pacientes que tenian mids de 40 afios de edad. La Cloro-
propamida mostrd buen efectc en pacientes que han padecido la -
enfermedad por 25 afios, la duracion de 1a enfermedad no fue sig
nificativa. La dosis terapelitica de 100 a 400 mg de Cloropropa-
mida es segura, efectiva y bien tolerada con un minimo de efec-
tos colaterales. No se observd evidencia de toxicidad en estu-
dios de higado y rifion. Neo se observd cetonuria en pacientes a
los que se administrd el fdrmaco (60).

Amezcua y Col realizaron un estudio clinico para eva-
Tuar la efectividad terapefitica de Cloropropamida en 339 pacien
tes seleccionados, durante un periodo de terapia de 6 afies a -

guienes se les adninistrd ura dosis diaria de 250 mg a 500 mg -
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de Cloropropamida {(61).
58% de los

o

E1l andlisis de resultados muestra que 196

42% de los

(=1

pacientes tuvieren un control satisfactorio y 143
pacientes tuvieron un control no satisfactorio.

Con el siguiente criterio se considera satisfactorio:
eficaz, si el valor de glucosa en sangre es de 150 mg por 10C
ml 6 menos, 1 hora después de comer, 130 mg/100 ml, 2 horas des
pués de comer y 110 mg/100 ml o menos, 3 0 m3s horas después de
comers; bueno, si e1 valor de glucosa en sangre es de 180 mg/1l0C
ml o menos, 1 hora después de comer, 130 mg/ml, 3 horas después
de ingerir comida. Insatisfactorio: si el valor de glucosa ne
cumple con los estdndares anteriores.

Benner y Col reportan el siguiente estudio clinico, re
visaron las historias clinicas de 147 casos a quienes se les ad
ministrd Cloropropamida en dosis de 100 a 750 mg por dia en un
periode de 24 a 63 meses, se observan los siguientes resulta-
dos: 122 u 82% de los pacientes tuviercn un control adecuado y
25 6 18% de Tos pacientes tuvieron un control inadecuado (62).

Notelivitz reporta un estudio de Cloropropamida pres-
crita a mujeres embarazadas, observa una mortalidad del 14% en
58 embarazos y encuentra que el resultado ha sido dado por la -
severidad de diabetes maternal {Ja cual determina la dosis de
Cloropropamida) (63).

Jackson y Col reportan el siguiente estudio realizade
en mujeres embarazadas a quienes se les ha administrado Cloro--
propanida. Se observan 16 muertes perinatales de un total de -

25 embarazos durante la administracién de 500 mg de Cloropropa-
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-mida, 1a proporcidn de muertes en bebés estd asociada ceon dosis

de 500 mg diarios de Tdrmaco, la administracidon de 25C mg o me-
nos de Cloropropamida son seguras (64).

Sutherland realizd un estudio para cvaluar la Cloropro
pamida administrada en la diabetes quimica diagnosticada duran-
te el embarazo en 50 mujeres, en dosis diarias de 100 mg por lo

menos 6 semanas. En 1a madre ¢ recién nacido diabétice que re-

cibieron 1a terapia, los resultados de glucesa e insulina en --

plasma no mostraron evidencia de hipoglicemia e hiperinsulismo
cuando se compararoeas con los resultados obtenidos con un grupo
de mujeres e infantes normales gque no recibieron la terapia.

En los infantes de madres tratadas existe un incrementoc en la -
tolerancia a la glucesa. No se observa efecto teratogénico de-
bido a 1a Cloropropamida. ET1 usc de Clorepropamida em embara--
zos es seguro para el feto o infante y un buen control en el em
barazo es muy importante para 1 resultade exitoso (65).

abates mellitus transitoria

aede

case de D
no cetdosica desarrcliada en un bebé de 6 dias de edad. La en--
fermedad fue controlada inicialmente con insulina hasta la edad
de 40 dias, se sustituye por 1a terapia con Cloropropamida du--
rante un periodo de 24 dias. La terapia fue suspendida a la --
edad de 13 semanas y =1 behé permanecid bien de salud [66}.

E1 efecto de Cloropropamida sobre 1ipidos en suero fue
estudiado en 21 pacientes con diabetes mellitus {(67}. Antes --
del tratamiento se observaron concentraciones normales de coles
terol y fosfolipidos mientras que los glicérides fueran eleva=-

dos. Después de 4 a 36 semanas de trataniento se ha observado
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un decremento de glicéridos mientras que los cambios de coleste
rol y fosfolipidos fueron variables.

Bowers estudid los cambios de colesterol en suero de -~
pacientes diabéticos, comparando los niveles de 1ipidos medidos
en estade de ayuno cuando la concentracidon de glucosa en sangre
es elevado y cuando la concentracion de glucosa en sangre es
normal como resultado de la terapia con Cloropropamida. Se en-
contrd que el 70% del colesterol es esterificado predominante-
mente con cuatro dcidos grasos palmitato de colesterile, oleato
de colesterilo, linoleato de colesterilo y araquidonato de co-
lesterilo, no hubo cambios en 1os niveles de colesterol o sus
ésteres de colesterilo como resultado de 1a terapia con el fér—
maco (68).

5.2. Incidencia de efectos téxicos.

Tullet reporta el caso de una paciente de 71 afios a
quien se administrd Cloropropamida en dosis de 250 mg dos veces
al dia por 3 dias; se incrementﬁ la dosis a 500 mg, 2 veces al
dia por 2 dias y disminuyd a 250 mg, 2 veces al dia. Desarro-
116 un eritema multiforme, con lesiones dolorosas en boca. Des
pués de 48 horas Ta erupcidn fue mids extensa y un estafilococo
fue aislado de boca y conjuntiva el cual fue sensible a gran ni
merc de antibidticos. La terapia con Cloropropamida se sustitu
y6 por la terapia con insulina soluble, pero permanecié muy en-
ferma y murido (69).

Rothfeld reporta otro caso de upa nujer de 53 afios, a
quien se le administrd Cloropropamida por 18 dias, desarrolld

severa toxicidad caracterizada por hepatitis obstructiva, proto



1isis uicerativa y dermatitis exfoliativa generalizada. Se re-
cuperd gradualmente con prednisona (70}.

Wells y Col reportan un estudic en el que comparan ia
incidencia de hipotiroidismo entre pacientes diabé&ticos trata-
dos con Cloropropamida y pacientes diabéticos tratados con otra
terapia (insulina, biguanidas, dieta), observidndose una diferen

cia significativa. Los resultados se observan en 1a Tabla IV.

Tabla IV. Concentracién de yodo unido a proteina en
suero. Un valor de concentracidon menor de 4lag/100 ml indica

hipotiroidismo.

Concentracion de yodo |
Grupo No. de pacientes unido & proteina
4)“9[360 ml

Tratade con Cloro
propamida 220 30 {13.6%)

Control ' 223 8 ( 3.4%)

La incidencia de hipotiroidismo se incrementa con la -
duracidn de ia terapia. Los resultados se observan en la Figu-

ra No. 5 {71).
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Figura No. 5. Incidencia de hipotiroidismo relaciona-~

do a ta duracidon de la terapia con Cloropropamida.

Fine y Col reportan el caso de una paciente de 78 afios
gue ha desarrollado hiponatremia como resuliado de 1a adminis--
tracidn de Cloropropamida, porque el f@rmaco presenta accidn pa
recida a la vasopresina. Se observé un fracaso al intentar re-
producir el sindrome despué€s de que la Cloropropamida fue sus--
pendida. Se sugiere que la Cloropropamida pudo haber sido Ta -
causa especifica de esta enfermedad clinica pues el paciente -~
presentd pérdida de agua en exceso con evidente pérdida de pesec
y &l suspenderse la terapia hay increments en la concentracién
de sodio en suero {72).

Hessman y Col reportan otro casc de hiponairemia desa-
rrollada en 5 pacientes durante la terapia con Cloropropamida,

se suspende la terapia con Cloropropamida y el sindrome reapare
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ce cuando el farmaco fue readministrade. ET1 sindrome fue obser
vads en 4% de pacientes quienes recibieron Cloropropamida en --
una poblacidn clinica. Esto puede estar relacionado a variacig
nes individuales en la capacidad de suprimir la hormona antidiu
rética enddogena en respuesta a la hipoosmolalidad.

Milman y Col reportan la reduccidn de la severidad de
nefropatia en ratas Fisher 344, de ambos sexos alimentadas cen
dieta que contienen o carecen de Clorepropamida por un periodeo
de 78 0 103 semanas, se efectud 1a necropsia en cada rata y se
exaniparon algunos tejidos al comparar el grupo control y grupe
tratado se encontrd que Ta nefropatia fue significativamente pe
quefia en machos y hembras cuando se administraron dosis altas ¥y
bajas del farmaco (p<0.001). En presencia de insuiina disminyu
ye 1a degradacidn de proteinas y la utiiizacidn de aminodcidos
para Ta sintesis de glucosa, esta continua accidon en el rifén -
da como resultado que la administracidn crénica de Cloropropami
da puede ayudar a mantener la integridad estructural y funcio--
nal del rindon (74).

Brown reporta 3 dafios hepaticos en pacientes diabéti--
cos tratados con Cloropropamida, al administrarse 1 g diarioc a
2 pacientes y 500 mg diarios a un tercero. Los pacientes pre--
sentaron ictericia, la recuperacidn fue completa después de la
descontinuacidén del fdrmaco. Se ha sugerido que la reaccién --
puede ocurrir mis frecuentemente cuande 1a dosis excede a 500 -
mg diarios (75).

Coates reporta un case de um paciente de 88 afios gus -

recibid 250 mg de Cloropropamida diaries por dos semanas e in--
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gresd al hospital en estado de coma (severo schok hipoglicémi--
co) se recuperd por administracién intravenmosa de dextresa y --
dieta complementaria (76).

Hhite reporta el casoc de una mujer de 63 afios a quien
se administrd 375 mg diarios de Cloropropamida por cerca de 7 -
semanas, desarrolid aplasia y muerte (77).

Logue y Col reportan que l1a Cloropropamida produce ane
mia hemolitica inmune con aguda hemdlisis intravascular, el an-~
ticuerpo encontrado fue la inmunoglobulina &, el fiarmaco actia
como antigeno. La anemia desaparece en dia o semanas, después
de que es descontinuado el farmaco (78).

Tucker y Col reportan el caso de induccién de agranulo
citosis debido a 1a administracion de Clorapropamida (72}, se -
ha observado que es una rara complicacion de la terapiz y se ve
disminuida cuando el farmaco es descontinuado y la diabetes con
trolada por dieta.

Rosembaum reporta el caso de un paciente de 7Z afios -~
con duracion de la diabetes d? 10 afios, tratado con dieta y Clp
ropropamida. Desencadena diarrea después de 8 afios de terapia
y desarrolla hipoglicemia, se continud la terapia administrandg
se glucosa por via intravenosa hasta recuperar la nornoglicemia
(80).

Watson y Col reportaron Tos resultados de una investi-
gacidn citogenética de pacientes diabéticos tratades con Cloro-
propamida (81), muestra que significativamente hay méds aberra--
ciones cromatides y aberraciones en cambics de cromosomnas pre--

sentes en Tinfocitos de estos pacientes ceoparados con un grupe
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contral. Esio es observado come upa evidencia posible de acti-
d

e Cloropropamida, sin er-zrgo pueds existir
la posibitidad de que el estado diabético per si misme sea fac-
tor de centribucion.

Brown reporta que la Cloropropamida =s mutogenética in
vitro por la capacidad de incrementar la frec.encia de cambios
de cromatides hermanos en células de hamster chinos (82}.

Renner y Col reportan que la Cloroprcpamida produce in

- vivo cambios de cromdtides hermanos, observardo reaccién positi

va en hamster chinos ¥ en 3 razas de ratones. £1 efecte se in-
crementd al aumentar la dosis (83).

Schneider reporta los resultados de experimentos de to
xicidad cronica llevades a cabo en perros, ratzs, monos en va--
rias dosis por periodos de 6 a 20 meses, los cLales toleraron -
dosis diarias Unicas que corresponden a 20 veces Ta dosis c¢lini
ca recomendable en humanos. Se observan los sicuientes sinto--
mas: ataxia, vébmito, diarrea, debilidad muscular, coma y muer--
te; también causa retarde del crecimiento e interfiere con la -
disp;;ibi1idad de ciertos aminoacidos esenciales para el creci-
miento, adicionaron cisteina o glicina a 1a dieta en concentra-
ciones equimolares a Cleropropamida. Encontrandose que la gli-
cina mas no la cisteina alivia la depresion del crecimiento en
el animal {50).

Wymore y Col reportan un casc Ze una pacien-
te diabética de 65 afios tratada con Cloroproparica en dosis de
250 wg por dia; presentd neuropatia Gptica. La rSrdida visual

debida a complicaciones de diabetes mellitus es _~3 de las in--
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portantes causas de ceguera. Un rdpido retorno de agudeza vi-
sual y vision de color ocurrido después de descontinuar la tera-
pia con la Clorcpropamida {84}).

Rumboidt reporta un caso de una paciente diabética de
63 ahes, tratada con Cloropropamida por algunos afios, intentd -
suicidarse admimistrandose 2500 mg de Cloropropamida, para pre-
venir la posible hipoglicemia se administrd dextrosa al 5% en
agua y se suspendid toda medicacidon. La disrritmia de esta pa-
ciente fue presumibiemente causada por accion directa de la Clo
ropropamida, no se presentaron disturbios metabélicos (85).
5.3. Fallas terapeiiticas.

Las cawsas de las fallas terapetticas con Cloropropami
da gue ocurren en la terapia de Diabetes mellitus son 1) enfer-
medades, infecciones e intervenciones quiriirgicas, 2) carencia
de cooperacidn del paciente para mantener el régimen nutricio-
nal ¥ mantener su peso normal o adecuado, el cual es un factor
determinante para el éxito o fracaso con terapia de Cloropropa-
mida regulando su hiperglicemia e hiperglicosuria, 3) intoleran
cia al farmaco observandose la falla primaria si ocurre en el
pricer mes de terapia y falla secundaria si ocurre después de

largo tiempo tras un periodo inicial de é&xito, 4) mala selec-

~3
c3

L 1

r de los pacientes., 5) dosis inadecuada del farmaco por 1o
que el régimen terapeilitico deberd ser individualizado y cada

condicidon del paciente requiere una evaluacion especifica, 6) -
edad y 7) tiempo gue ha padecido la enfermedad (4, 85).

5.4. Comparacion de efectividad de Cloropropamida con otros

f3racos.



La insulina enddgena liberada al actuar Lloropropamida
sobre el pdncreas varia de 1a insulina exdgena ceomercial en su
efecto fisioldgico y difieren por varias razones: 1) la insuli-
na ex0gena puede ser diferente a la enddgena en su preparacidn
comercial, 2) la insulina exdgena puede tener un efecte metahd-
1ico diferente porque penetra al orgamismo a través del sistema
circulaterio, 3) la insulina exdgena preparada de una especie al
ser administrada a otra especie puede no tener efectos fisiold-
gicos idénticos a la especie especifica de 1a hormona enddgena
(87).

Graig reportd el siguiente estudio al comparar Clore--
propamida y Tolbutamida en pacientes diabéticos; se administra-
ron a cada sujeto con intervalos de tiempo cuatro dosis de Cio-
ropropamida y posteriormente cuatro dosis de Tolbutamida, en es
tudio individual para cada farmaco. Las concentraciones de am-
bos farmacos se analizaron tres horas después de la administra-
cidén. Se requiere la necesidad de disminuir Ta dosis de Cloro-
propamida al observar alta concentracién de Cloropropamida en -
sangre con respecto a la concentracion de Tolbutamida (88).

Melander y Col compararon la Cloropropamida y Tolbuta-
mida encontrando que la primera no se altera metabolicamente en
grado apreciable y se excreta lentamente en formaz inalterada --
por lo que el tiempo de vida media de 36 horas o sea siete ve--
ces mids que la vida media de Tolbutamida {89).

Grinnel y Col reportan un estudio clinice en el que --
evaliian la eficacia relativa de un nuevo farmaco hipoglicemian-

te oral glihexamida; compardndose contra dos farmacos estableci
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dos Cioropropamida y Tolhutamida, la glihexamida es s8lo una -~
quinta parte en potencia a Cloropropamida pero no se observaron
efectos colaterales con glihexamida (90).

Ward y Col reportaron un estudiec clinico en que compa-~
ran la efectividad de Cloropropamida y Glibenclamida {91). La
concentracion de glucosa e insulina en plasma fueron similares
en Tos sujetos que se administraron Cloropropamida {1 vez al --
dia) y Glibenclamida (2 veces al dia). La Glibenclamida tiene
una vida media corta (6 horas).

Jackson-y Col reportan un estudio clinico al comparar
la Tolbutamida, Cloropropamida y Glibenclamida en pacientes dia
béticos adultos, observdndose una marcada reduccidn significati
va de glucosa en sangre, no hubo aparente diferencia cuwalitati-
va en Ta accidon de Tos tres farmacos examinados mostrando gue -
Cloropropamida y Giibenclamida fueron aproximadamente iguales -

en potencia hipoglicémica y mds potentes gue Tolbutamida (92).

ula

Ciarke y Col reporten un estudic clinico en 21 gue com
paran 1a efectividad de Cloropropamida con la de Glibenclamida
(93). Se seleccionaron pacientes, los cuales fueron evaluados
por dos afios de terapia con ambos fdarmacos. Se encontrd que la
Cloropropamida fue mas efectiva en las primeras cuatro semanas
al observar el niimsro de fallas primarias Cloropropamida 7.3% y
Glibenclamida 15.6%. En los demds pacientes tratados durante 2
afios con Cloropropamida ha resultado significativamente efecti-
va con respecto a 1a Glibenclamida ( pe 0.01). Se presentaron

fallas secundarijas con Cloropropamida en un 11,4%, nientras que

Glibenclamida Jas presentd en un 20.4%. E1 andlisis mostré que
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ambos fdrmacos son comparables en relacidon a las fallas secunda
rias que ocurren durante el segundo afic de terapia-

La dosis final en pacientes tratados indica que 5 mg -
de Glibenclamida es aproximadamente equivalente a Ta potencia -
de 100 mg de Cloropropamida.

La hipoglicemia severa parece ser el riesgo mas grande
durante el tratamiento con Glibenclamida, porque a diferencia -
de Ta Cloropropamida, 1a Glibenclamida tiende a incrementar la
concentracidn de insulina en plasma durante 1a noche {(93).

La Fenformina ha sido utilizada en combinacidn con Clo
ropropamida para reemplazar 1a insulina. Beaser realizé un es-
tudio con 25 pacientes los cuales fueron tratados con una combi
nacion de fenformina y Cloropropamida, estos pacientes no ha- -
bjan respondido al tratamiento de l1a Cloropropamida solamente,
de esta manera se logrd reducir 1a glucosa en sangre a concen--
traciones satisfactorias en 19 pacientes pero 3 descontinuaron
Ta terapia porque presentaron intolerancia gastrointestinal.

La terapia fue inadecuada en 6 pacientes debido a 1a severidad
de la diabetes mellitus. E1 uso de 1a combinacidn de farmacos
incrementa el porcentaje de pacientes diabéticos en los cuales
1a terapia es oral y disminuye ia incidencia de efectos colate-

rales.



CAPITULO VI
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FARMACOCINETICA

6.1. Para producir sus efectos caracteristicos, un farmaco
debe alcanzar concentraciones adecwadas en los sitios donde ac-
tda, si bien es funcidm de la dosis administrada, Ta concentra-
cidn que el farmaco alcance también depende de la maghitud y ve
locidad de su absorcidn, distribucion metabolismo y excrecidn.
Las relaciones entre estes procesos y su concentracion

en la biofase se ilustran en la Figura No. 6 {34).

Lugar de accién | Depositos en
"RECEPTOR" los tejidos
Ligado =—=Tibre | Libre &—=Tigado

2

‘ | FARMACO |
ABSORCION V/LIBRE > | EXCRESION
Fa&rmaco Metaboli-
1igado tes 4
_ J
NI

gSE@TRANSFORMACi@ﬁ ]

Figura No. B&. Esguema Farnacocinétice General.
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6.1.1. ABSORCION

La mayoria de los farmacos se absorben per difusidon pa
siva, el proceso obedece a una cinética de primer orden, el pro
ceso de absercidn estd en funcidn del walor del pKa del farma--
co, el pH del medio y solukilidad del farmaco en 1ipidos entre
otros (95).

La velocidad de absorcidon del farmaco estiZ determinada
por sus propiedades fisicoquimicas, 1a forma farmaceitica, fac-
tores fisiologicos o anatdomicos y dieta (96).

La Cloropropamida se absorbe bien por el tracto gastrg
intestinal y alcanza la concentracidn maxima de 2 a 4 horas - -
{24}.

Taylor reporta el siguiente estudio farmacocinético de
Clioropropamida, l1levado a cabo en 6 voluntarios normales des- -~
pués de administrarles una dosis de 250 mg. La vida media de -
absorcion del fdrmaco varid de 0.1 a 1.5 horas con wna media --
calculada de 0.47 horas. Después de 3 horas la comncentracidn -
mixima fue de 28.5 mg/ml.

Los datos farmacocinéticos de Cloropropamida se mues--
tran en Ta Tabla V.

Se observan variaciones considerables en el tiempo re-
querido para alcanzar Ta concentracidn mdxima (intervalo &e 1l a
7 horas) esto es consecuencia del amplic intervale para la vida
media de absorcidon (0.09 a 1.51 horas).

En el estudio realizado por Huupponen en £ jovenes vo-
luntarios normales con pesc promedio de ?3.4:1.3% kg, los cua--

les recibieron una dosis de Cloroproparida de 62.5 mg adminis--
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trada oralmente. Se encontrd que se obtiene una concentracién
maxina en suerc a las 2.6 horas (97).

Sartor y Col realizaron un experimento para estudiar -
Ta imfluencia de 1a edad y cemida sobre la cinética de una do--
sis de 250 mg de Cloropropamida en 18 jovenes voluntarios norma
les, de Tos cuales a 9 se 1es administrd el farmaco y un desayu
no estandarizado con un contenido energético total de 430 Kcal
y 2 los otros 9 se les administrd Cloropropamida sin desayuno -
(88). Se observan los resultados en 1a Tabla VI.

Este mismo estudio se 1levé a cabo también en ancianos
norrczles observando que no hay diferencias entre sujetos jove--
nes ¥y ancianos.

Se observa una reduccion estadisticamente significati-
va en la concentracidon maxima de Cloropropamida cuando el fiarma
co fue administrado junto con el desayuno que cuando se adminis
tra en estado de ayuno y un aumento estadisticamente no signifi
cative en el tiempo ma@ximo para alcanzar Ta concentracidn maxi-
ma. En otro estudic realizado por Melander (99) se observan re
sultados semejantes a los obtenidos anteriormente.

6.1.2. DISTRIBUCION

La Cloropropamida se une a Tas proteinas del plasma y
posee un tiempo de vida media de 36 horas (24). Se une a la al
birina sérica mediante fuerzas idnicas por medio de dos sitios
de umidén (100). La unidn de Cloropropamida disminuye con el pH
le cual indica gue Ya especie anifnica estd mds fuertemente uni
da, un cambio en &7 pH afecta 1o jonizacion de la molécula de -

-

Cicropropamida, asi come pusde influir en el nimero de sitios -
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de unidén de la proteina expuestos y disponibles.

Tabla V. Cinética de Cloropropamida en plasma en vo-
luntarios adultos de sexo masculino después de 1la administra-

cion de una dosis oral de 250 mg.

No. de sujeto Peso (1b) A 1/2 (hr} C max (ﬂg[ml)

17“ 132 1.51 . 36.8

2 160 ' 0.72 23.9

3 145 ? 0.47 31.2

8 150 0.17 39.4

5 | 132 0.28 28.9

6 180 : 0.09 25.3
Cilculo medio 150 0.47 28.5

Tabla VI. Pardmetros cinéticos de Cloropropamida en 9
voluntarios normales siguiendo una dosis oral de 250 mg en esta

do de ayuneo y cuando se administrd junto con un desayuno estan-

darizado.
Estado C max (pmol/1) T max (hr)
AYUNO 104* 5 z.9% 0.5
| HO AYUNO 90" 5 5.5% 0.9

Crooks (101) estudid Ta unidn de Cloropropamida a albil
mina sérica de bovino y albiimina sérica humana. Los pardmetros

de union se nuestran en Ta Tabla VII.
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Tabla VII. Pardmetros de uniGn de Cloropropamida a al
bimina de suero humano (ASH)} ¥y a]bﬁmina de suero bovino (ASB) a
pH 7.4 y temperatura de 37fC en solucidn reguladora de fosfatos
0.067 M mediante dj&lisis de egquilibrio, donde n; y n, son el -
primero y segundo sitios de unidn, K1 y K2 son constantes de --
asociacidn para la unidn de una molécula a los sitios de Ta mo-

lécula de proteina (102]}.

FARMACO PROTEINA ny K1-4 n, K2_4
| X10 X10
Cloropropamida ASH 1% 2.19 4.51 8.22 1.71

ASB 1 y 2% 1.94 4,67 8.93 4.14

T

E1 medio ambiente alrededor de los sitios de unidn fa-

cilitan la formacidén de enlaces de hidrogeno o fuerzas de Van--
t

der HWaals entre Cloropropamida y albiimina contribuyendo a Ta --

energia 1ibre de enlace estabilizdando Ta entalpia o entropia --

{
|

b

03}).

La Cloropropamida se une en 95% a 97% a proteinas del
plasma (101). ET volumen de distribucidn estudiado por Huupponen
fue de 13.12%p.75 1 y el velumen de distribucion por kilogramo
fue de 0.18% 0.01 1/kg al administrarse una dosis de 62.5 mg de
Cloropropamida per via intravenosa (97).

Nishihata estudié 1z distribucidon de Cloropropamida en
conejo rormal y diabético, 1z unidon a proteinas se incrementa -~
bajo condiciones diabéticas porque se incrementa Ta concentra--
¢ion de alblmina en plasma ¥y en consecuencia su distribucidn.

El volumen de distribucidn del compartimiento periférico se in-
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crementa significativamente, pere el compartimento central no -
se altera. Este resultado sugiere un incremento en la distribu
cidn de Cloropropamida a tejidos y de los cuales sera liberado
al plasma. Los resu]tados se observan al administrarse una do-
sis de 50)Am01/kg en conejo por via intravenosa, los cuales se

presentan en la Tabla VIII.

Tabla VIII. Voiumen de distribucidn en compartimento
periférico (Vp) y en compartimento central (Vc) al administrar-
se Cloropropamida en conejo bajo condiciones normales y diabéti

cas, asi como las constantes de distribucidn Kio ¥ Kyq (104).

Conejo Estado Peso Vc Yp K12X103 K21X103
(1p) | (1) | (1) min | min

1 Normal | 2.2 [o0.61]1.03 | 10.08 5.89

1 Normal 2.2 1 0.68}1.06 9.20 5.95

1 Diabético | 2.3 | 0.76 ) 1.85 14.07 5.83

1 Diab&tico 2.2 | 0.69]1.55 15.62 6.19

2 Normal 2.5 | 0.86( 1.52 2.07 4.55

2 Normal 2.5 | 0.83]1.46 6.96 3.98

2 Diabético | 2.5 | 0.84 | 1.66 12.66 6.37

2 Diabético 2.4 | 0.86]3.35 27.57 | 5.44

Se asume que Ta fraccidn libre puede ser excretada y -
metabolizada, entonces la concentracidn en plasma que depende -
de la unidn de Cloropropamida a proteinas puede potenciar dife-
rencias en el manejo del farmaco.

Es posible que p-Clorobencensulfonilurea y metabelitos
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hidroxilados se distribuyan en un gran volumen de distribucidn

| por su baja concentracidon en plasma, pero el hecho de que estos
| compuestos sean m@s polares que Cloropropamida implica una rela
cion Tipido/agua es pequefia, Ta cual disminuye la tendencia a -
distribuirse ampliamente en el organismo (24). Después de dos
horas de la administracion oral de Cloropropamida el 95% del --
farmaco inalterado se encuentra en plasma.

6.1.3. METABOLISHMO

La biotransformacidon corresponde al proceso de conver-
sion del fdarmaco en una entidad diferente que conduce general--
mente a la inactivacion de éste en el organismo.

E1 metabolismo de Cloropropamida se 1leva a cabo en hi
gado (34). Se metaboliza en 4 metabolitos inactivos farmacolo-
gicamente. Dos metabolitos hidroxilados, el 2-hidroxicloropro-
pamida y 3-hidroxicloropropamida se catalizan por oxidasas mi--
crosdmicas localizadas en el reticulo endoplasmico hepdtico me-
diante 1a hidroxilacidon de la posicion 2 y 3 del grupo propilo
de la cadena lateral de 1a melécula, y ia N-deaiquilacidn cata-
1izada por oxidasas microsdmicas para obtener p-Clorobencensul-
fonilurea y posterior hidrdlisis por un sistema de enzimas no -
microsémicas para obtener p-Clorobencensulfonamida (105). ET -
dtomo quimicamente estable unide {cloro) al anillo bencénico re
siste 1a degradacidon oxidativa por el sistema de osxidasas por -
1o cual se prolonga la duracion de accion de Cloropropamida - -
(106). La Cloropropamida se metaboliza de manera diferente en
hombre, rata y perro cbteniendo diferentes metabolites para ca-

da unc (107}.
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La estructura de los metabolitos se presentan en la pé
gina 20 del Capitulo III.

Los metabolitos se transfieren del higado al plasma y
se eliminan por via renal.

6.1.4. EXCRECION

La excrecidn de la Cloropropamida se ileva a cabo por
nedio del rifidn.

Después de una dosis oral de Cloropropamida marcada --
cen tritio, se excreta 80% de la radiactividad, de la cual en -
1z orina en un beriodo de 7 dias después de haberse administra-
de un 40% se encuentra inalterada {108).

Se excreta por filtracidn glomerular, secrecidén tubu--
lar y reabsorcidn tubular renal (109}.

Nishihata (104) determind 1a constante de eliminacidn
de Cloropropamida en conejos normal y diabético después de ha--
berse administrado una dosis de 50 ]amo“l/kg por ¥ia intravenosa,

Tos resuitados se observan en la Tabla IX.

Tabla IX. Constante de eliminacidn de Cloropropanida

er conejos normal y diabético.

| conejo | kKeix103 min~1 Conejo | Ke1x10® min~! Estadeo
i 2.53 2 2.23 :  Normal
1 2.57 2 2.13 . Normal
1 0.96 2 £.93 | Diabético
1 0.89 2 0.86 Diab&tice

Este resultado se puede explicar como la fuerte unidn
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de Cloropropamida a alblimina en piasma. ET1 f&rmaco puede acumu
larse y su lenta eliminacion del organismo incrementa el riesgo
de hipoglicemia (110).

Cuando se administra una dosis de 250 mg de Cloropropa
mida, se encuentra en orina después de 36 horas cerca del 40% -
del farmaco inalterade, 10% de pClorobencensulfonamida, 8% de -
pClorobencensulfonilurea, 40% de Z2-hidroxicloropropamida y 2% -
de 3-hijdroxicloropropamida. En terapia prolongada cerca del --
100% se excreta en orina en 24 horas pero sb6lo el 18% correspon
den a Cloropropamida inalterada, 2% pClorobencensulfonamida, --
21% a pClorobencensulfonilurea, 55% a 2-hidroxicloropropamida y
4% 3-hidroxicloropropamida (111).

Taylor y Col {(112) estudiaron la farmacocinética de --
Cloropropamida en rata y perro. Después de la dosis administra
da oralmente en ratas macho aproximadamente 80% de la dosis fue
recuperada en orina y 12% en heces en 264 horas: 55% a pCBSU, -
da-sss, excretados en orina. Después de Ta administracion a2 pe
rros aproximadamente 80% de la dosis se recuperd en orina y 7%
en heces: 85% CPA, 13% pCBSU y menos del 2% comoc 20HCPA y - - -
30HCPA. pCBSA no fue aislada como metabolito pero se recuperd
de orina y plasma bajo ciertas condiciones como un aparente pro
ducto de degradacion de pCBSU.

Las cantidades relativas de Cloropropamida y metaboli-
tos excretados en orina difieren significativamente en rata, pe
rro y hombre. La Cloreopropamida disminuye biexponencialcente -

en el plasma {104), después de una administracidén intraverosa -
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en conejo y hombre (97).

La depuracion corporal es de 3.3 ml/min obtenida en el
experimente de Huupponen al administrar Cloropropamida por via
intravenosa (97).

Se estudid la excrecidon de Cloropropamida en saliva en
12 sujetos con concentracion en plasma de 37 a 155,xg/m1.

La Cloropropamida se ioniza a pH de Ta saliva y mues--
tra una pobre correlacidon de concentracion saliva/plasma de - -
0.54 (113).
6.1.4.1. Factores que afectan la excrecidn.

Se ha reportado que en Ta Diabetes se incrementan 7os
grupos cetona, la constante de eliminacion del suero disminuye
por la presencia de estos grupos de cetona, se puede explicar -
en base a una posible modificacion de 1a membrana de las célu--
las rojas en 1a sangre por adcido acetoacético y dcido betahidro
xibutirico resultando en un incremento en 1a penetracidon de Clg
ropropamida en 1a membrana celular. Los resultados se observan
ern Ta Tabla X (114).

Se puede incrementar la reabsorcion tubular renal de -
Cioropropamida al acidificar la orina con cloruro de amonip - -
(1i5). Se observa alta concentracion de Cloropropamida en cone
jos diabéticos en comparacidn con la concentracidn de Cloropro-
pacida en conejos normales. Los resultados se observan en la -
Tabila XI.

Como la reabsorcion tubular de Cloropropamida depende
exclusivamente del pH urinario en los tibules renales, se obser

va gue la constante de eliminacion disminuye cuande se acidifi-
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ca Ta orina.

Petitpierre estudid la conducta de Cloropropamida en -
insuficiencia renal encontrando una cantidad excesiva de farma-
co acumulado en el organismo, el tiempo de vida media puede 1lg
gar hasta 200 horas, este incremento no es proporcional a la re
duccidn de la cantidad por filtracion giomerular, pero se rela-
ciona a la depuracion urinaria de Clorapropamida, 1a cual se
lieva a cabo en los tibulos renales (109). E1 retraso en la
eliminacidon produce un incremento en Tla formacion de metaboli-
tos de Cloropropamida. En 1a Figura No. 7 se muestra que el

tiempo de vida media de Cloropropamida es inversamente propor-

cional a Ta depuracion urinaria.

oo
B0
ol
9o
m‘
ot X 2 i l -t
I 2 3 4 s Depuracidn urinaria
(m1/min).

Figura No. 7. Vida media de Cloropropamida en suero -

copparada con la depuracidn urinaria del fdrmaco.
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Tabla ¥X. Constantes de eliminacidn del suerc de Clorg
propamida, antes y después de la administracion de dcido aceto-

acético a conejos normales y diabéticos tratados con Cloropropa

mida.
Constante de elimi~ Constante de elimi- Estado Fisiold-
nacién antes de Ta nacion después de - gico
| administracidon de - la administracidon -
AA X 103 min~? de AA X 10° min~!
1.81 0.85 Normal
1.69 1.06 Normal
1.02 0.74 Diabético
1.13 0.80 Diabético

Tabla XI. Constante de eliminacion de Cioropropamida
al acidificar la orina con cloruro de amonio en conejos norma-

les y diabéticos.

Estado Fisioldgico Cte de eliminaciodn x10° pH
min~1

| Normales 3.77 8.68

i Tratados por 3 dias 2.92 7.14

| Tratados por 7 dias 1.64 6.67

6.1.5. MODELO FARMACOCINETICO

Los pardmetros farmacocinédticos que son caracteristi-
cos de un farmaco, son usados para desarrollar un modelo tera-

peitico el cual es Gti1 para individualizar el régimen de dosi-
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ficacidn del farmaco y proporcionar una terapia mas efectiva.
Esta aplicacidon se refiere a la farmacocinética clinica defini-
da como la aplicacion de ésta a la seguridad y manejo efectivo

terapelitico del paciente individual, involucrando el régimen de
dosificacidon del farmaco (incluyendo dosis, intervalo de deosis,
via de administracion, forma dosificada y estado patoldgice).

La Cloropropamida se ajusta a un modelo farmacocinéti-
co de dos compartimentos.

Como el equilibrio del farmaco a los tejidos muy per-
fundidos se realiza casi siempre en forma muy rdpida, puede con
cebirse que éstos forman un compartimento central. Los tejidos
en los cuales el acceso de los farmacos se realiza mis Tentamen
te, tejidos que reciben un menor flujo de sangre en este modelo
se considera formando parte de un compartimento periférico. La
curva de concentracidn plasmatica contra tiempo del fdrmaco ad-
ministrado por via intravenosa presenta caracteristicas que se
describen en un modelo de dos compartimentos y su disminucidn
es biexponencial con respecto al tiempo como se presenta en la
Figura No. 8. Con el tiempo se alcanza un estado de distribu-
cidn en equilibrio entre compartimento central y periférico -

{116, 117, 118).
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Figura No. 8. Diagrama de un modelo de dos comparti--
mentos. Vl y VZ representan 1os voldmenes aparentes de los dos
compartimentos, k12 Yy k21 soen constantes de velocidad de trans-
ferencia del fdrmaco entre ambos compartimentos, ke constante -
de eliminacidon del fdrmaco del compartimento central.

6.2. BIODISPONIBILIDAD

La biodisponibilidad es 1a medida que indica la canti-
dad relativa del fdrmaco administrado que ha 1legado a la circu
lacitn sistémica y T1a velocidad con l1a cual aparece en el to- -
rrente sanguineo. La concentracidon del fdrmaco en sangre depen
de directamente de las propiedades del farmaco, forma farmaceii-
tica, via de admimistracion {118).

La biodisponibilidad de un farmaco puede ser caracteri
zada por dos importantes parametros: el @rea bajo la curva con-
tra tiempo y la altura del pico de concentracion maxima en rela
cion con el tiempoc en que &ste ocurre. E1 drea baje la curva -
es uno de los pardmetros mads Gtiles en farmacocinética porque -
es directamente proporcional a 1a cantidad total del farmaco --

que alcanza el compartimento central.
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La biodisponibilidad puede ser determinada cuantitati-
vamente per comparacidér del drea bajo la curva de concentracidn
en sangre o plasma conira el tiempo después de que el farmaco -
se administra oralmente y el drea bajo la curva de concentra- -
cion en sangre o plasma contra el tiempo después de la adminis-
tracion intravenosa de una dosis equivalente. S1i las &reas son
iguales, el fdarmaco es 100% biodisponible, si 1a relacidn de --
dreas es menor que l1a unidad no es completamente disponible, po
dria ser porque es pobremente absorbide o es metabolizado mien-
tras entra a la circulacidn sistémica o porque existe una combi
nacidon de ambos factores (120).

A1 administrarse un fiérmaco en comprimidos, debe disol
verse en Tlujdos gastrecintestinales antes de absorberse. La ve
Tocidad a Ta cual Ta disolucidn ocurre es un factor importante
en la biodisponibilidad.

Las diferencias de biodisponibilidad pueden provenir -
de 3 fuentes principaies: de una forma farmace@itica a otra, la
misma forma farmeceltica fabricada por diferentes compafiias y -
de lote a Tote de un mismo fabricante, en donde se ven afecta--
des Ta desintegracidn y disolucidn y en consecuencia la magni--

tud y eXxtens®on de la absorcidon del fiarmaco {121).
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En el estudio realizado por Huupponen en 8 jovenes vo-
luntarios normales, con peso promedio de 73.4%1.38 kg a los cua

les se les administrd oralmenie 62.5 mg de Cloropropamida y la
misma cantidad disuelta en solucidn reguladora de fosfatos a pH
7 por via intravenosa. Se obtuvieron les siguientes parametrcs

farmacocinéticos al estudiar Ta Figura No. 9.

Concentracién de 307
, - Ao | o °
Cloropropamida en suerg
}Amol /1
EJ
6~
T IT 1 ' T
12496 & :.'q zf: 48

Tiempo {(hr)

Figura No. 9. Concentracidn en suero después de Ta ag

ministracion.IV (e) y oral (o} de Cloropropamida.
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Las dreas bajo la curva no difieren significativamente
uno de otro, lo cual indica que la Cloropropamida se absorbe --
completamente por el tracto gastrointestinal (97}.

6.2.1. Factores que afectan T1a biodisponibilidad
6.2.1.1. Formas palimérficas

Simmons y Col estudiaron la concentracion de Cloropro-
pamida y glucosa en suero después de la administracidn oral de
las 3 formas polimdorficas en perros, no se observan diferencias
significativas en la cantidad absorbida de cada una. En cada -
caso la dosis estudiada fue de 7.5 mg/kg. La concentracion de
farmaco en suero alcanzd un valor de 40 pg/ml en una hora, y 1z
concentracion midxima fue de 40 a 50 pg/ml entre 2 y 6 horas des
pués de su administracidn. La vida media bioldgica se encontrsd
de 20 a 22 horas. Los resultados se muestran en la Figura No.
10 (15).

%
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Ax Bo C .‘/;
e

(A1)
o
—w——‘—‘

U
i
s

ua@ﬂ_&ns
8

aé

g

Dﬁﬂﬂfg;ﬁh> de

fre————|

2 4 & B Io a4 48 2 9 ¢ 8 10 29 4B
Figura No. 10. Concentracién de Cloropropamida y glu-

cosa en suero de 3 formas polimdérficas de Cloropropamida.
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6.2.1.2. Influencia de la dieta.

E1 estudio realizado por Sartor y Col para observar la
influencia de la dieta sobre la hiodisponibilidad de una dosis
oral de Cloropropamida fue Tlevada a cabo en jévenes volumta- -
rios normales. La biodisponibilidad de una dosis oral también
fue estudiada en ancianos normales. La concentracion maxima --
fue reducida por el efecto de Ta dieta. No hubo diferencias es
tadisticamente significativas en los parametreos farmacocinéti--
cos entre sujetos jOvenes y ancianos y las observaciones hechas
en jovenes son también probablemente aplicadas a ancianos. Los
resultados se muestran en la Figura No. 11 y en 1a Tabla XII --
(98).
6.2.1.3. Interaccidn de Cloropropamida con otros firmacos.
6.2.1.3.1. Interaccidn con alcohol.

Fitzgerald reporta gque aproximadamente una tercera par
te de pacientes a Tos cuales se Tes administra Cloropropamida e
ingieren alcohol en peguefias cantidades, la reaccidon que presen
tan se parece a la del disulfiram, un cdlido hormigueo o sensa-
cion de quemadura afecta la cara y algunas veces el cuelle Y ~-
brazos, presentdndose dolor de cabeza y palpitaciones que gcu--
rren frecuentemente se ha descrito vomito. E1 mecanismo de ac-
cion no se ha entendido pero se ha sugerido que es una exagera-
cion de la respuesta normal de Tos pequefios vasos sanguineos al
etanol el cual no es acompafiada por un aumento significativo en
concentraciones de acetaldehido en sangre descrito con disulfi-
ram {122). La respuesta a Cloropropamida~-alicohol se relaciona

con 1a temperatura facial, Radder raporta que en 27 pacientes a
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Figura No. 11. Concentracidon media en suero de Cloro-
propamida en 9 sujetos jovenes y 8 sujetos ancianos después de

1a administracion de 250 mg de Cloropropamida junto con dieta.

Tabla XII. Pardmetros cinéticos de Cloropropamida en
9 voluntarios normales despuds de la administracidén de una do--
sis de 250 mg de Cloropropamida cuando estidn en estado de ayurc

y cuando se ingiere dieta.

Estado € max £ max t 172
(ﬁmoill) {hr) {hr)
AYUNO 104 5 2.9%0.5 3433

NO AYUNO | 90 5 a.5%p.9 3gi3
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Tes cuales se administrd alcohol, el incremento promedio de tem
peratura facial fue 1.9°C {1.1-3.0)} v en 38 pacientes a los que
no se administrd alcohol fue de 0.3°C (-0.4 a +0.8°C) (123).
6.2.1.3.2. Interaccion con anticoagulantes.

E1 efecto hipoglicemiante de Cloropropamida ;e aumenta
par anticoaguiantes. La Cloropropamida al interactuar con dicu
marol causa hipoglicemia aguda debidc a gue aumenta su vida me-
dia de 36 a 90 horas (124}, e1 mecanismo de accidn se debe pro-
babTemente a 1a inhibicidn de las enzimas microsomales del higa
do concernientes con su metabolismo, resultando l1a acumulacidn
de Cioropropamida en el organismo, per otro lado hay evidencia
in vitro que el anticoagulante puede desplazar a 1a Cloropropa-
mida de sus sitios de unién de proteinas del plasma (125).
6.2.1.3.3. Interaccidn con Aspirina.

E1 efecto hipoglicémico puede ser aumentado por el tra
tamiento con aspirina, el mecanismo de accidn fue estudiado por
Whishinsky que realizo un estudio en individuos mostrando que -
la aspirina calcica ( 2 g, 3 veces al dfa) incrementd la concen
tracién de Cloropropamida en suero (0.5 g/dia) de 10 a 13.5 mg%
sipultdneamente la concentracidn de salicilatos en suero fue in
crenentada de 5.4 a 11.7 mg®; ésto puede deberse a la interfe--
rencia con la excrecidn tubular renal, pero datos in vitro mues
tran que el desplazamiente de Cloropropamida de 1os sitios de -
unién y el incremento del farmaco sin unir aumenta el efecto --
(xz8).
6.2.1.3.4. Interaccion con Cloranfenicol.

E1 cleranfenicol puede incrementar el efecto hipoglicé
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mico de Cloropropamida, la evidencia disponihle indica que el -
Cloranfenicol inhibe 1a actividad de tas enzimas microsomales -
del higado relacionadas con el metabolismo de sulfonilurea. Es
to provoca acumulacidn en el organisme reflejando un aumento en
su vida media y su concentracidn en susro, reduciendo la concen
tracion de glucosa en sangre y ocasionalmente se presenta um --
efecto de hipoglicemia aguda (109, 127, 128).

6.2.1.3.5. Interaccidon con sulfonamida.

La interaccion de Cloropropamida-sulfonamida incremen-
ta e1 efecto hipoglicémice. Se ha sugerido que el mecanismoc de
accion se debe al desplazamiento de Cloropropamida de los si- ~
tios de unidén a albimira md@s que Ta competicidn de excrecidn re
nal, acumulandose la Cloropropamida er el organismo y aumentan-
do de esta manera su efectc hipoglicemiante. Se ha reportado -
que la combinacidon de Cloropropamida con sulfafurazol y sulfame
tazina producen aguda hipoglicemia (128}.

6.3. BIGEQUIVALENCIA

Cuando se determina la bicdisponibilidad relativa del
farmaco activo entre dos o mds formulaciones, ¢ se compara una
nueva formulacidén con una formulacidon estidndar, se realiza un -
estudio de Bioegquivalencia.

Se consideran 3 diferentes tipos de eaquivalencia gené-
rica (130):

1.~ Equivalentes guimicos son productos gque contienen
jgual cantidad del mismo farmaco gquinico y cumple especificacio
nes oficiales para sus caracteristicas fisicas y gquimicas.

2.~ Eguivalentes bioldgicos si producen concentracio--
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nes semejantes del farmaco en la sangre y los tejides, liberan-
do 1a misma cantidad del farmaco en sangre.

3.- Eguivalentes terapeiiticos si producen heneficio te
rapefitico igual, se requiere que el efecto terapettico o clini-
co ¢el farmaco se hayvan visto y medido en pacientes humanos.
6.3.2. Monro {131) estudié 1a biodisponibilidad de Cloropropa
mida en 3 formulaciones comerciales disponibles A, B y C que --
contienen 250 mg de Cloropropamida. E1 estudio se realizd en 6
votuntarios normales de edad 26-53 afios, cada sujeto recibid umn
comprimido de cada una de las formulaciones comerciales en un -
intervalo de tiempo de 14 6 28 dias entre dosis. Los comprimi-
dos fueron administrados después de un ayuno con 100 ml de agua.

Se observan los resultados en la Figura No. 12.

0%
Cloropropami-~
dda en suero
Pa/ml 204 \\
m-
» F 2a ¥
0 B 100 I

Tiempo (hr)

Figura No. 12. Concentracion media en suero de Clore~-
propamida despu@s de 1a administracidn de un comprimido (250 -
mg). Formulacidon A, #----4; Formulacién B o0----03; Formulacidn

cg----0 .



74

La formulacidon € fue marcadamente diferente de las - =~
otras 2 formulaciones. Sin embarge A, B 6 €. 1 firmaco mostro
un perfil similar de eliminacidn. De las diferencias entre las
formulaciones se puede subrayar gue la formuwiacion C produce --
significativamente un pico mas bhajo de concertracid6n m&xima en
suere y requiere mis tiempo para alcanzar éste, que las otras -
dos formulaciones A y B. Los resultados de este estudio indi--
can que la administracidn de diferentes marcas comerciales de -
Cloropropamida pueden ser marcadamente diferentes en sus perfi-
Tes farmacocinéticos.

Esto indica que durante 1a administracidon crénica del
farmaco, Ta sustitucidn de una marca genérica por otra puede --
caugsar variaciones significantes en niveles de fdrmaco en san--
gre circulante. Esto podria causar la pérdida del control de -
diabetes en un paciente estabilizado sobre una formulacidn par-
ticular siguiendo cuidadoso ajuste de dosis y ré&gimen (131).
6.3.2. Assinder (132) considerdé importante comparar la biodis
penibilidad de Cloropropamida en 2 nuevas formulaciones respec-
to a una formulacidn estandar. En comprimidos de 100 y 250 mg
se han comparado respecto a una formulacidn de 250 mg utilizada

ciinicamente. E1 estudio se 1levd a cabo en 6 sujetos volunta-

w
o

rics normales, con edades entre 1 35 afios y peso de 66 a 78
kg. Cada sujeto recibido un comprimido de 250 mg de Cloropropa-
mida estindar, dos comprimidos de 100 mg equivalentes a 200 mg
de Cloropropamida y un comprimido de 250 mg de farmaco de la --
nueva formulacidn. Se administran cade uno en un intervalo de

dos semanas. Estos productos cumplen con los reguisitos de la
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Farmacopea Britdnica, las 3 formulaciones se consideran equiva-
lentes quimicamente donde las diferencias relacionadas a la for

mulacidn no son estadisticamente significativas. Los resulta--

dos del estudio consideran equivalentes &ioldgicos y terapelti-

cos, a las 3 formulaciones. En 1a Tabla XIII se observan los -
parametros de biodisponibilidad de las 2 nuwevas formulaciones -
respecto a 1a estédndar.

6.3.3. Evans (133) ha estudiado la biodisponibilidad relativa
de Cloropropamida mediante Ta administracién de dosis ilinicas de

dos formulaciones de comprimidos y de una formulacidn de suspen

sién que contiene 250 mg de Cloropropamida cada una, en 9 volun
tarios normales de sexo masculino y edad de 18 a 35 afnos. La -

 cantidad de Cloropropamida absorbida de Tas tres formulaciones

fue similar para el farmaco fue absorbido mds rapiddmente de 1la
suspension que de las otras 2 formulaciones; hubo una pequefia -
di ferencia no significativa en la cantidad de absorcidn del fir
maco de los dos comprimidos. En la Tabla XIV se observan los -
resultados.
Se observd que el farmaco se 1iberd rdpidamente de la

formulacion C (suspensiodn).

6.3.4. Manek y Col (134) compararon la biodisponibilidad de 5
productos genéricos de Cloropropamida en la India. Se encontra
ron bioequivalentes al estudiar 1a biodisponibilidad en 6 suje-
tos de sexo masculino de edad de 20 a 23 afios y pesoc de 65 5 -
kg. Se evaluo 13 biodisponibilidad in vivo y cantidad de diso-
lucidn in vitro para correlacionarlos. Los resultades se obser

van en la Tabla XV.



Tabla XIII.

Parametros de biodisponibiiidad de las 2

nuevas formulaciones y de la formulacion estindar con coeficien

te de variacion (%).

Parametro Comprimido Comprimido Comprimide
200 mg 250 mg 250 mg std

AUC (pg.h/m]) 1802 (17.2) 1862 (18.5) 1851 (12.7}
C max (Mg/ml) 30.9 (20.6) 28.4 (13.8) 29.7 (15.7}
T wmax (hr) 2.2 (34.2) 3.3 (70.8) 3.0 (91.9})
TabTa XIV. Parametros de biodisponibilidad de Cloro--

propamida en 9 voluntarios normales después de la administra- -

cion de 250 mg de Cloropropamida en 3 formulaciones.

Parametro Comprimido Comprimido Suspension

| Formulacion A | Formulacién B | Formulacién €

AUC (pg-h/m1) 2028.1%173 2068.65126 '1768%143.9
¢ max (pg/ml) 35.8 £ 2 32.5%1.7 35.2%2.2
T max (hr) 6.6 £ 0.6 a.2%0.8 1.8%0.6

Tabla XV. Resultados de biodisponibilidad obtenidos -

después de la administracidon oral de Cloropropamida en 5 produc

tos.
Parametros A B C 1] E
C max (wg/ml) 33.5 33.6 34.2 31,3 33.3
I T max ( hr) 5.0 4.5 5.0 7.7 5.8
AUC (rg.h/m1) 1076 1119 1127 1037 1177
% Biodisponibi
' 1idad 95.50 9.3 100.3 a]1.8 184.8
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6.3.4.1. DISOLUCION

Las pruebas de disolucidn san aceptadas como mejor inm-
dice de bicdisponibilidad fisiol6gica de un fiarmaco a partir de
una forma dosificada. Comparando los resultados de biodisponi-
bilidad in vivo y Tla disolucidon in _vitro puede decirse que si
mas del 90% del farmaco es liberado en una hora o si el vaior
de TSO es menor de 15 minutos, entonces el producto de Cloropro
pamida podria ser biodisponible in vivo (134), se han llevado a
cabo pruebas de disolucidén mediante el aparato de disolucidn
USP, usando solucidon reguladora a pH 7.6 como medio de disolu-
¢idn. De los 5 productos estudiades por Manek, 6 comprimidas

de cada Tote fueron evaluados, ios resultados se observan en 1a

Tabla XVI.

Tabla XVI. Resultados de 1a prueba de disolucidn in

vitro para 1os 5 productos de Cloropropamida.

Parametro % de férmaco :
disueltofDS a los: A B C D E
5 min | 43.8 | 24.4 | 20.24 | 38.5 | 42.3
Y203 | f5.1 1 f2.9 7 i3.9 | %ous
10 min | 60.7 | 45.5 38.9 §5.7 | 57.0
toa | Y62 | tao | f3.6 | Yo.3
15 min 71.5 | 62.7 53.2 76.6 64.3
Yo | o1 | fae | f1.6 | *s.z
30 min ga.8 | sa.8 | 83.5 | 87.1 | 79.1
Y10 | 3.8 | t2.2 | o9 | ise
60 min . 90.3 | 0.3 | 94.8 | 92.4 | 91.3
I1.3 | *2u1 | toe | fiz | I3
T .{min)iDs 7.6 | 12.2 | 14.3 7.2 a.8
50 + 2 I+ Y +
0.6 | “z.2 | 15 | Zo.7 | I3
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CONCLUSIONES

La Cloropropamida &s un farmaco administrado por via
oral? en el tratamiento de diabetes mellitus.

La estructura molecular de la Cloropropamida al estu-
diarla por difraccion de rayos X se encontrd que forma crista-
les artorrdmbicos, los cuales pueden dar lugar a diferentes for
mas polimdrficas.

La Cloropropamida es un derivado de Ta sulfonamida, c
ya sintesis quimica ha llegado a ser relativamente facil permi-
tiendo producir medicamentos hipoglicémicos de uso frecuente.

La cuantificacion de Cloropropamida en materia prima ¥
producto terminado se realiza empleando los métodes farmacopei-
cos, los cuales se 1levan a cabo espectrofotométricamente y por
titulacion acido-base acuosa, ambos son sencillos y rapidos.
Existen otros métodos mds sensibles y especificos como son cro-
matografia de gases y cromatografia de Tiquidos a alta presion
aungue son poco utilizados por el costo del equipo. Para cuan-
tificar el farmace en fluidos bioldgicos se emplean también les
métedos de cromatografia de gases, cromatografia de 1iquidos a
alta presidn y espectrometria de masas; sin embargo por razones
de tipo econdmico se han utilizado los métedos: ultravicleta y
colorimétrico formando un derivado con dinitrofluorobenceno, -
Tos cuales se han modificado y se emplean por su sencillez, les
diferentes métodos se utilizan de acuerdo al objetivo de 1la in-
vestigacion a realizar y de los medios que se dispongan se esco

gera el método amnalitico.
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La Cloregpropamida actla estimulando la secrecién de in
sulina que se encuentra almacenada en Tos grdanulos de 1a célula

beta de los islotes de Lengherhans en el piancreas, por 1o cual

{
1

no tiene efecto en la diabetes del tipo juvenil, en pérsonas
pancreatectomizadas ni en diabé&ticos insulinodependientes en el
cual el pdncreas ha perdido toda o casi teda la capacidad de sg
cretar insulina.

Su principal efecto farmacoldgico es la disminucidn de
1a concentracidon de glucosa en sangre.

La dosis terapeiitica es de 250 mg a 500 mg diarios, la
dosis minima terapeiitica es de 100 mg y 1a dosis mixima terapei
tica de 750 mg diarios. Ocasionalmente se puede presentar into
lerancia gastrointestinal que puede ser ativiada al dividir la
dosis diaria. La administracién crénica de dosis terapettica -
no da Tugar a una acumulacidn excesiva en sangre en condiciones
norpales de funcionamiento renal y hepatico ya que la velocidad
de absorcion y excrecidon se estabilizan entre los 5 y 7 dias --
después de iniciado el tratamiento, la dosis puede ser ajustada
segiin Ta respuesta del paciente.

La Cloropropamida produce efectos colaterales como - -
trastornos gastrointestinales, trastornoes hepdticos, manifesta-
ciones cutdneas, trastornos hemdticos y en alguncs cases hipo--
glicemia, reversibles al suprimir el farmaco.

La Cloropropamida administrada durante el embarazo es
segura para el feto en dosis menores de 250 mg a estas dosis no
se presentan efectos teratogénicos y el buen control en este es

tado es una importante contribucidn para un resultado exitoso -
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tanto para la madre comc para el beb&.

Se ha comparado 1a efectividad terapeiitica de Cloropro
pamida con otras sulfonilureas, encontrando que presenta una vi
da media biclfgica de 3& horas, siete veces mas que la Tolhuta-
mida, la glihexamida presenta la quinta parte en potencia que -
1a Cloropreopamida. Al compararse con glibenclamida se observa
que ésta tiende a incrementar la concentracion de insulina en
plasma durante la noche con severe riesgo de hipoglicemia mas
que con Clorcpropamida. Generalmente la Cloropropamida se pre-
fiere entre estos farmacos hipoglicemiantes por su vida media
administrandose una vez al dia y per su bajo costo.

E1l efecto hipoglicemiante de Cloropropamida puede au-
mentarse por interaccidn con otros farmacos como Anticoagulan-
tes (ejemplio: dicumarol}, acido acetil salicilico, cloranfeni--
col, sulfonamida, fenformina.

La Cloropropamida se absorbe bien en el intestino del-
gado con uma yida mediz de absorcidn de 0.47 horas obteniéndose
la concentracion maxima de 2 a 4 horas, incrementdndose el tiem
po para alcanzar la concentracidn maxima cuando se administra
junto con comida que cuando se administra en estado de ayuno.

No se observan diferencias farmacocinéticas entre suje
tos jovenes y ancianos cuando se administra Cloropropamida jun-
to con dieta y las observaciones hechas en jdvenes pueden ser
aplicadas a ancianos.

En la biodisponibilidad de 3 formas polimdrficas de -
Cloropropamida se observa que no hay diferencias en 1a cantidad

de absorcidn y en la concentracion ndxima, alcanzdndose ésta en
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tre 2 y 6 horas.

La Cloropropamida se une a albimina sérica por medio -
de fuerzas id0nicas y se distribuye en el organismo.

La Cloropropamida se metaboliza en higado a pCioroben-
censuifonilurea, p-Clorobencensulfonamida, 2-hidroxicloropropa-
mida y 3-hidroxicloropropamida, los cuales se transfieren al --
plasma y presenta un coeficiente de particidn lipido/agua peque
fla, disminuyendo 1a tendencia a distribuirse en el organismo.
E1 atomo de cloro unido al anillo bencénico resiste la degrada-
cidn oxidativa por el sistema de oxidasas por lo cual se prolon
ga la duracidn de accidon de Cloropropamida, elimindndose des- -
pués de la administracidn de una dosis inica el 40% del farmaco
inalterado y sus metabolitos por medio del rifion. En insufi- -
ciencia renal el tiempo de vida media se prolongue hasta 200 ho
ras con riesgo de hipoglicemia. En presencia de los grupos ce-

tona la eliminacidn de Cloropropamida es Tenta, por lo cual es-

(1]

td contraindicada en estado de cetoacidosis. La reabsorcisn tu

|¢=

bular renal de Cloropropamida se incrementa cuando se acidifica
1a orina con cloruroc de amonio.

La farmacocinética de 1a Cioropropamida estd determina
da mediante un modelo de dos compartimentos tanto en conejo co-
mo en humano.

La biodisponibilidad de la Cloropropamida de su forma
farmaceltica sdlida depende de 1a velocidad de disolucidn y su
tamafio de particula. Aunque se ha observado bioequivalencia en
tre formas farmaceiliticas s6lidas, también se han observade fa- -

. -

1las en la bioequivalencia. La sustitucidn de una marca genéri
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' ca por otra puede causar variaciones significantes en niveles -

de Cloropropamida en circulacidn sanguinea y podria causar la -

?pérdida del control de diabetes en un paciente estabilizdndolo
sobre una formulacidn particular siguiendo cuidadoso ajuste de
| dosis y régimen.

Los objetivos del presente trabajo se han cumptido al
realizar el andlisis de la literatura y se puede 1levar a cabo
un uso terapeilitico mds adecuado y racional de la Cloropropamida
se han descrito los métodos analiticos para cuantificar Cloro--
propamida en fluidos bioldgicos asi como en materia prima y prg
ducto terminado, su farmacocinética, mecanismo de accion, efec-
to sobre el metabolismoe de Carbohidratos, 1ipidos y proteinas, -
indicaciones y contraindicaciones.

Se sugiere establecer una prueba de disolucidn oficial
'donde Jos resultados presenten una correlacidn satisfactoria in

vitro- in vive y se pueda utilizar para predecir la biodisponi-

bilidad de Cloropropamida en humanos y realizar estudios de big

equivalencia entre medicamentos que contienen Cloropropamida --

' los cuales se encuentran en México.
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