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I. INTRODUCCION.

1.1 'PréSenﬁaéiSh ffobjetivo..

La eficacia y SEguridad:de un producto farmacéutico
se refiere a su habilidad de liberar la cantidad correc-
ta del farmaco para alcanzar y mantener por un tiempo a-
decuado concentracioﬁes en el organismo, dentro del in--
tervalo terapeutico.

TLa Biodisponibilidad* es una'medida que puede ser uti
lizada para evaluar la eficacia y seguridad de un medica-
mento, La biocequivalencia es una comparacidn de la bio--
disponibilidad de dos o mas productos farmacéuticos que
contienen el mismo principio activo, por lo tanto, los es
tudios de bicequivalencia proporcionan informacién acerca
de la eficacia y/o toxicidad del medicamento. Los prime-
ros estudios de biocegquivalencia se realizaron en Canada
en el ano de 1871 en 229 medicamentos, de los cuales el
9% eran bioinequivalentes (1). Estudios posteriores de
bioequivalencia de medicamentos en el mercado de Estados
Unidos de Norteamerica (E.U.A. demostraron gque en dicho
pais existia el mismo problema (5). Sin lugar a dudas,

en estos palises, la biodisponibilidad comparativa demos--

*Biodisponibilidad es la medida de la cantidad relativa y
la velocidad con gque el farmaco alcanza la circulacidn
sistémica, después de su administracién al organismo (5).

-



tr6, que 1as determlnaciones quimicas (contenido, varia-
ciﬁn de contenldo, impurezas,'etc ) y fisicoquimicas {de
sintegracién, dureza y disoluciﬁn) por si solas no eran

'suficientes para-garantizar la eficacia de los medicamen
tos. | | |

En México no se han realizado afin suficientes estu--
dios de bioeguivalencia que informen acerca de las carac
teristicas de bicdisponibilidad de los medicamentos en el
Mercado -Nacional. La Nitrofurantoina (NTF) tiene un po-
tencial elevado para presentar problemas de biodisponibi
lidad (2). La Administracibén de Alimentos y Medicamen--
tos de los E.U.A. (F.D.A.) exige a los fabricantes de me
dicamentos de NTF que comprueben la bioequivalencia de
sus productos (5). En México basados en informes perso-
nales de problemas de toxicidad y eficacia terapéutica,
se realizaron estudios de disclucidon en medicamentos del
mercado nacional gue contenian NTF, tanto en lotes de un
mismo fabricante como entre los de diferentes fabrican--
tes encontréndose diferencias en el comportamiento de di
solucidn (24).

Existe amplia evidencia en la literatura que la bio-
disponibilidad y bioequivalencia de la NTIF se ve marcada
mente afectada por la formulaciéﬂ (39). Puesto que una
falta de biocequivalencia de medicamentos comerciales re-

percute directamente sobre la salud de la poblacidn que



los utiliza, en-forma de falla terapéutica o como signos

yigsiendo’la:NT néféfméco con un elevado po
ic gﬁlprobiemas y de uso elevado

proyecto de investigacién

* ‘Objetive La' blodisponibilidad de Nitrofu-
_rént&iﬂéi?ﬁyﬁ)’y?hi@é@ﬁivgléﬁcia de productos farmac&uti
.¢o§ del,doﬁérbib h$dibﬁai gﬁé contengan 100 mg de NTF,
usahdo'como referencia el producto innovador de los Labo
ratorios Baton, E.U.A. (el primer producto de NTF que de
mostrdé a la F.D.A, tener caracteristicas adecuadas de efi
cacia y seguridad terapéutica). Al mismo tiempo, comparar
el comportamiento in vitro de dichos productos y estudiar

la correlacidn existente in vitro-in vivo, este estudio

indicar8 si la prueba de disolucién de la USP (XIX 6 XX)
es un método que pueda predecir diferencias en la biodis
ponibilidad de la NTF a partir de formas farmacuticas s6
lidas. Los estudios mencionados en esta tesis contribui-
rin al ‘diagndstico de la situacidn nacional referente a
la bioequivalencia, eficacia y seguridad terapéutica de
los productos comerciales que contienen nitrofurantoina,
y aportara informacifn que fundamente una mejor elabora-

cidn y uso correcto de tales medicamentos.

IT. RREVISION DE LITERATURA.



2 1 Biodisponibllll”' de Nitrofurantoina.
La prlmerahyvldencla de:que la absor01on Y la excre-

-afectada por diferencias en el

)
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tamano de particul' fué:publlcada en 1967 (7), partiendo

de- estudios en rata, éerro Yy en hombre. Basados en datos
de excrecmon urinaria en hombre y en ratas, se establecid
que crxstales grandes disminuyen la absorcidén. La recupe
f#cién de NTF en orina fué Optima cuande el tamafio de par
ticdla.promedio fué de 150 mallas, disminuyendo la emesis
y.permitiendo una excrecidn urinaria eficaz. Conclusiones
Simiiares han sido documentadas por varios autores (6-8).

‘Se han informado casos de formuilaciones en el comer-
clo de otros paises, que producen recobros de NTF en ori-
na que son significativamente mencres a los obtenidos con
una formulacidn de referencia (9-11) . En canada, en 1972,
se demostrd que varias formulaciones de NTF tenian baja
biodisponibilidad a pesar de que cumplian con los requi-
sitos de calidad de la USP (23}, aunque los tiempos de de
sintegracion de dichas formulaciones fueron muy répidos.
Estos estudios han demostrado el cefecto de la formulacibn
en la biodisponibilidad de NTF (12).

McGilveray (9) encontrd diferencias significativas en
cuanto a la cantidad absorbida y a la velocidad de absor-
cibn en base a resultados de estudios con 18 lotes de pro
ductos de NTF, de diferentes fabricantes canadienses. Sus

datos indican que ciertos lotes mantenian niveles de NTF



en orina menores que 105 necesarios para una terapia anti

'bacterlana eflcaz

Vfifﬁﬁ;E roh"i#ﬁéroauctos diferentes encon-

 ¢£f$qd6éé queii2s llos fueron absorbidos en cantidades

:significativ mente menores, -ademés, no se observdé corre-

laciénialguna:_ntre:la blOdiSpDnlbllldad y las propieda-
ides in v1txo._ En 1976 se demostrd otro caso de bioine--
quivalencia al estudiar 7 productos diferentes y encon--
trar que habia diferencia significativa en la biodisponi
bilidad de 2 productos, uno de ellos con s8lo el 2.3% de
NTF excretada en orina (12).

Los intentos realizados, desde 1966 hasta 1977, por co
‘rrelacionar la prueba de la USP para la velocidad de disolu
cibn con los datos encontrados in vivo fracasaron, con excep
cién de una publicacidn italiana en la que los resultados
apuntan hacia una correlacidn de datos in vive con datos
de velocidad de disolucidén en un medio &cido (10). Esta
observaci&n concuerda con la sugerencia de Bates et al.

(13) de que hasta esa fecha los resultados in vivo estén
mis de acuerdo con los que se obtienen con un medio de di
solucidn acido pH 1.12, que los obtenidos con un medio 1li
geramente alcalino. Recientemente Mendes (39), encontrd
una correlacidn entre 1los resultados in vitro (método de
la USP XIX) e in vivo de formulaciones experimentales y
no de productos comerciales como en los estudios anterio-

res.



Bates et al.,(ll) partlendo de datos urinarios encon-

: traron qu“a s inadecuado conduclr estudios de hiodisponi-

j'bilidad ‘de’ NTF enlhumanos en ayunas, lo explica en tér-

';minosﬂdelAefecto inhlbldor de la comida sobre el vaciamien
 ;to géstrico que permite una mayor absorcifn de NTF y por
"loﬁtanto, los recobros en orina de NTF son mayores que
cuando se administra sola (3).

Rosenberg (14) h120 estudios de biodisponibilidad en
humanos -con suspensiones, comprimides y cdpsulas de micro
cristales de NTIF y encontrd que por via oral la absorcidn
y la excreciétn de NTF es independiente de la dosis, en un
rango de 25 a 100 mg. La farmacocinética de la NTF en hu
manos a partir de datos urinarios se puede describir por
un modelo abierto de un compartimiento, con cinética de
absorcién y eliminacién de primer orden (14). Ademis se
observd que la velocidad y la cantidad absorbida se ve
marcadamente influenciada por el tipoc de forma farmacéuti
ca, el tamafio de particula contenido en la forma farmacéu
tica y en otras diferencias en la formulacidn (14).

La NTF es un farmaco clasificado por la "Conference
on Bioavaillability of Drugs" con alto potencial para pre-
sentar diferencias en su biodisponibilidad (2). En 1975,
la Asociacibén FarmacButica Americana publicd una monogra-
fia de NTF en la cual estipula que, para establecer bio-

equivalencia serin necesarias las pruebas in vivo, hasta



_queﬁSé ﬁé§gLdgéérrdli&do;uhé;?;pgbafin vitro que muestre

'investigadores han concluido que los resultados in vitro

'[fﬂb;reflejaﬁﬁéxactamente ia biodisponibilidad de los pro-
f:dﬁé%ééidéﬁNTF'probados (12, 16, 18). Un estudio de Mattok

'ethéll'(la}; con 19 productos, mostraron gue la velocidad

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

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

yer et al. (10}, con 14 productos, encontraron gque algunos
productos farmacéuticos mostraron biodisponibilidad baja,

aunque pasaban las pruebas in vitro.

Actualmente se considera al sistema in vivo es més
adecuado para evaluar los productos de NTF. Los resulta-
dos de McGilveray et al. (9), con 18 productos, demostra-
ron diferencias significativas en la biodisponibilidad de
algunos productos. Asimismo, dos productos de NTF evalua
dos in vivo por Rosenberg y Bates (19) fueron menos bicdis
ponibles que el producto innovador. DiSanto et al. (12)
pxrobaron in vivo 4 lotes diferentes de productos de NTF

del mismo fabricante y encontraron que 2 lotes fueron bio

7.



equivalentesff?entéiglféiqducto innovador y los otros dos

no fueron bioeguivalentes,

| "?j 22 _J.ésn*de la Biodisponibilidad.

La toxiCidad eila NTF puede verse afectada por su ve

‘locidad dei_isoluciﬁn (7) Por este motivo se incluyd en
.la USP XVIII una espeCLEica016n para la velocidad de diso
lu016n de 1a NTF en comprimidos, conservando la prueba de
desintegra016n {21). La especificacidn de la USP XVIII di
ce "El tiempo necesario para qﬁe se disuelva el 60% de la
cantidad indicada en el merbete de CqHgN,O0, en compr.imidos
‘debe ser mayor de 1 h, usando como medio de disclucidn so-
luci6n reguladora 0.2M de fosfatos pH 7.2..." Esta espe-
cificacidn establece que no mis del 60% del f&rmaco debe
disolverse dentro de cierto limite de tiempo y parece per
mitir la disolucibn y absorcidn lentas de la NTF, a su
vez, estas evitaran las reacciones adversas de NTF, dis-
minuyendo la velocidad de aparicidn del fé&rmacc en la
sangre O su presencia en el conducto gastrointestinal. Se
ha observado que productos farmacéuticos de NTF con tiem-
pos de desintegracibn pequeﬁoé y tiempos de disolucibn
grandes dan una biodisponibilidad relativamente pobre

{9}, dichos comprimidos,.habian pasado la prueha de tiem
po de desintegracitén de la USP XVIII, sin embargo, en es
tos estudios se demostrd que la prugba de disolucidn de

la USP XVIII era inapropiada para predecir la biodispo-



_nibilidad (18)

Bates (13 14), anallzando 1a prueba de disolucibn de
.'la USP XVIII para la NTP, puntualiza queé es inconsistente
una especificacién de velocidad de disolucibn en compri-
midas de NTF y no proporcionar una especificacidn de ve-
1ocidéd de disolucidn de suspensiones orales de NTF., En
algunos estudios, encontraron que el medio de disoclucidn
sugerido por la USP, SRF pH 7.2 era insuficiente para di
cernir las diferencias de velocidad de disolucibn depen-
diendo del tamafio de particula y de la incidencia de efec
tos colaterales, y sugirieron que tal vez fuera mejor uti
lizar un medio &cido para la prueba de disolucidn (13).
En la USP XIX se propuso otro limite para la prueba de di
solucién cambiando la especificacitn "Entre el 25% y el
60% de la cantidad indicada en el marbete de C8H6N4 5 en

los comprimidos debe disolverse en 1 h, usando como medio

de disolucidn una solucidn reguladora de fosfatos pH 7.2..0

Esta especificacidn intentaba controlar la velocidad de ab
sorcidn por medio de la velocidad de disolucidn lenta pero
mayor del 25% cn 60 min con la finalidad de evitar fallas
de Biodisponibilidad y problemés de Toxicidad. La F.D.A.
ha retirado varios lotes de comprimidos de NTF puestos en
el mercado. Dos de estos retiros se debieron a que los
comprimidos no pasaban la prueba de desintegracibn de la

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



_pbﬁibilida@fré?éi;péguﬁéié#qg'béjds de excrecibn urinaria
.dei2;2%'y{ié;3§ hbﬁ§éféd5%Eoﬁ'el producto poseedor del NDA
{New Drﬁg'Applicétion)laéfobédo, esto es, el producto in-
novador (22). Sin'embargo hasta que no se haya demostra-
do que la prueba de disolucidn es adecuada y se correla-
ciona con los datos in vivo, los fabricantes deberan ob-
téner y proporcionar datos de biodisponibilidad para de-
terminar que la biodisponibilidad de sus productos es ade
cuada. JLa especificacitn de disolucidn de la USP XX es
contraria a la USP XVIII usando el mismo mé&todo de diso-
lucidn (56), esta prueba intenta garantizar buena biodis
ponibilidad de la NTF perc no trata de evitar los efectos

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

2.3 Significado Clinico de los Estudios de Bioequi-
valencia de Nitrofurantoina.
Los estudios citados en este trabajo muestran que las

diferencias de Biodisponibilidad entre formulaciones de Ni

trofurantoina gon distinguibles usando datos de excrecibn urina- -

ria. Se ha demostrado una excelente correlacién entre 1 efectividad
clinica de la Nitrofurantoina y sus concentra.: .es en ori
na (7, 27, 28). Se ha reportado la actividad de la NTF

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

Asi, el 90% de las cepas de Escherichia coli generalmente

se erradican con una concentraci6én de 32 mcg/ml y para ce-

pas resistentes es necesaria una concentracién de 75 mcg/

1o,



mla(lO) Por otro 1ado, concentrac1ones de 32 mcg/ml {(al

'Igunas veces-men'res) erradlcarén microorganismos suscepti

'*f{_pebido'aféuélla NTF es eleminada rapida y completamen

'iﬁéﬁd@iéqﬁé#bbhen un lapso de 10 a 12 h.después de la admi
:fﬁiséﬁéeiéﬁﬂﬁé la dosis (25, 26), es necesaria la adminis-
V“Efééiéﬁ de dosisg divididas durante un regimen de dosifi-
fcééién; para mantener concentraciones adecuadas de orina.
| Clinicamente se ha demostrado que la lenta absorcidn

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

cir la incidencia de nfusea y vémito asociada con la farma

coterapia de NTF. Sin embargo, debe considerarse que no
se ha demostrado claramente que tales efectos adversos
son resultado de una irritacidn directa de la mucosa gas
trointestinal, o de un efecto controlado sistémicamente
por los niveles sanguineos del farmaco, se ha encontrado
ndusea después de la administracidn i.v. (25) y la reduc
cibn de la dosis ha aumentado la tolerancia por via oral

de la NTF (26)}.

2.4 Andlisis del Potencial de los Productos de Nitro

furantoina para presentar problemas de Bilodispo-

11.



_nibilidéd §51né§ﬁiy&igﬁgias-de acuerdo a los cri

"téridsfdé&ia

_En base a'uhéféipggg_ 9§iéiﬁh bibliogrdfica se anali

za el potenciai"dérid : d@ﬁééés de Nitrofurantoina para

presentar problemﬁs délbiﬁai5ponibilidad e inequivalencias,

tomandclcomo.guia los criterios sugeridos por la F.D.A, {(5).
2,4.1 Consideraciones Biofarmac&uticas,

La NTF tiene una bhaja solubilidad en agua, menor del
0.5% entre pH de 4.8 y 7.0 (0.0124 y 0.0201 por ciento,
respectivamente). Ademas, el volumen de agua requerido
para disolver la dosis usual de 100 mg y 50 mg de NTF exce
de en alto grado los 100 ml de volumen de agua en el estd-
mago, en este volumen se disolverf{an menos de 10 mg a un
pH de 1-3, equivalente a una décima parte de la dosis u-
sual, la velocidad de disolucidbn se ve notoriamente dismi
nuida cuando se incrementa el tamafio de particula (6,7).

En la tabla A se presenta la influencia de la formu-
lacidén en la vida media de la NTF; y en la tabla B el efec
to del tamano de cristal en la constante de la velocidad
de disolucidn de la NTF respectivamente. Los resultados
de estudios de disolucién a pH 1.12 estadn de acuerdo con
los resultados in vivo ya que la absorcién también se ve
disminufda con el incremento del tamafo de cristal (29-31,
7), en cambio, los resultados de disolucién a pi 7.2 como

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

12.



entreTIdfc&bSula-mdcrocristales Yy los comprimidos micro-

-cristales:"La absorc;ﬁn de la NTF sigue la teoria pH par

-3¢ftic16n1(43), se dlsuelve preferentemente en pH alcalino,

;T;sin embargo, la mayor absorcidn se lleva a cabo en la par

'Ei te alta del intestino delgado y muy poco en el estdmago

;(32, 33) " La NTF es absorbida en un sitio localizado
(“Efecto Ventana") (20), por otro lado, la absorcidn rec-

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

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

Con esta informacibn, se puede decir que la NIF tiene con
sideraciones biofarmac&uticas que limitan su absorcién.
2.4,2 Consideraciones Farmacéuticas.

La NTF tiene una velocidad muy alta de eliminacién,
vida media de 19 min. (37). BSu vida media de absorcidn, -
calculada a partir de una suspensidn, es de 30 min. (30),
la velocidad de disolucidn in vitro de la suspensidn es
de 2.64 min a pH 7.2 y 12.5 min a pH 1.2 (13). Esto
significa que, la absorcibn es el proceso‘limitante de la
farmacocinética de la NTF, a partir de soluciones o sus--

pensiones. Estos datos se pueden resumir en el siguiente

13.

esqguema.
Disolucidn

2.64 min absorcidn 30 min 3 Eliminaciénl 18 min S
Suspensidn 1paso limitantg

Ahora, en el casoc de una cépsula comercial de macro--



TABLA A. VIDA MEDIA DE DISOLUCION DE

NTF A PARTIR DE VARIAS FORMAS

FARMACEUTICAS (13).

Forma Farmacéutica

Vida media de disolucion (min)

pH 1.12 pH 7.2
Suspensidn Acuosa 12.5 2.64
Comprimidos 77.9 167
Capsulas 212 160

14.



TABLA B, INFLUENCIA DEL TAMANO DE PARTICULA DE LA CONS-

TANTE DE VELOCYDAD DE DISCLUCION DE NTF (36).

Nitrofurantoina pura Constante de disolucibn
con diferente tamafo en min~l x 102
de particula
(micras)
125-149 14.4
177-210 9.45

297-420 3.55




 _criéEaIeQVaéﬁﬁfFQEﬁfqﬁe la vida media de disolucién aumen

”'-3ta de 160 mln a_211 m1n a pH 7.2 y 1.12 respectivamente

| _'Lﬁil ?dlsoluc16n es el proceso limitante de la farma-
:TC001ﬁetica y por tanto el gue determina la biodisponibi-
 ,l;dad‘de la NTF, muy probablemente pruebas de disolucibn
y_désintegracién apropiadas serian capaces de seleccionar
productos farmacéuticos de NTF con caracteristicas Opti-
mas de bicdisponibilidad. 8i la.NTF se¢ elimina muy rapi-
damente ‘del organismo, la velocidad y cantidad absorbida
determinarin el que se logren concentraciones satisfacto
rias, congecuentemente, la NIF presenta propiedades far-
macocinéticas que hacen que las variables de introduccién
puedan repercutir en sus caracteristicas terapéuticas.
2.4.3 Consideraciones Farmacolbgicas y Toxiccld
gicas.

Las concentraciones de NTF en fluidos bioldgicos en
humanos a los cuales aparecen cefectos tbxicos y terapdu-
ticos son similares, los efectos indeseables de la NTF
aparecen a concentraciones bajas en sangre, ocurriendo
en el 23.6% de los pacientes gue recibian una dosis de
7 mg/kg {(37). La dosis terapéutica para la NTF es de 4
a 7 mg/kg.

La velocidad de absorcidtn de la NTF debe estar con--
trolada de tal manera que se absorba con una velocidad

Yelativa lenta para evitar los efectos indeseables de la

16,



NTF (como n&uses y vémito), estos efectos ‘indeseables pue

| den estar relac_ionad-- LT

3la concentrac16n sanguinea ya
qué'administrac16nes intravenésas producen los mismos efec
toé téxicos (38, 7) Por otro lado, debe buscarse que la
velocidad de absor016n sea relatlvamente répida para que al
cance niveles efectivos en‘orina, ya gue se elimina r&pida
mente. Cuando el producto farmacéutico de NTF no se desin
tegra o disuelve puede producir irxritacidén local en el in-
testino ‘provocando n&usea y vOmito y ocasionalmente diarrea,
dolor abdominal y sangrado (6, 37, 39, 40).
2.4.4 Consideraciénes Terapéuticas.

La NTF reguiere un nivel constante de concentracién de

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

Escherichia coli, aungue se necesitan niveles de 75 mcg/ml

para algunas cepas resistentes (41), un producto que pro-
porcione bajos niveles urinarios seria de poco valor cli-
nico (15).

En resumen en base a cohsideraciones de tipo bicfar-
macgutico, farmacocinético, farmacclbgico, toxicoldgico y
terapéutico, se concluye gue los productos farmacéuticos
gue contienen NTF tiénen un potencial elevado para presen
tar problemas de biodisponibilidad. Esto concuerda con
los resultados publicados de falta de bioeguivalencia con

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

17.



III. PARTE EXPERIMENTAL.

f:j.i' Control Farmacéutico.

105 productos farmacéuticos estudiados fueron donados
directamente por los laborétorios. Se solicitaron 100 for
mas de dosificacidn todas de un mismo lote. Se compraron
100 comprimidos del mismo lote del producto innovador (fu
radantin) Eaton Laboratories E.U.A., Lote No. 73705 en la
ciudad de Tijuana Baja California Norte, todoé los medica
mentos éstudiados contenian 100 mg de Nitrofurantoina como
principio activo por unidad de dosificacidn. En la Tabla
I se enlistan los productos farmac&uticos estudiados. A
cada medicamento se le asignd una clave, al producto inno
vador la letra A y otras letras a los medicamentos nacio-
nales. .

A los medicamentos se les realizaron las siguientes
pruebas de control farmacé&utico en el Laboratorio de Far-
macia Experimental de la Facultad de Quim;ca (U.N.A.M.).

Dureza.

Desintegracién. Comprimidos en agua destilada a 37°C

UsSp XIX (23}.

Capsulas -~ agua destilada a 37°C'USP
XIX (23).

Grageas -~ 5 min. sumexrgidas en agua

destilada mis de 30 min. con disco,

mis el tiempo necesario para su desin
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. tegfaciéﬁ-éh”el'desinﬁegrador con ju-
go'inﬁestinél'a 37°C, con disco.

Variacién de R

peso ' USP XIX (23).

Variacién de

Contenido Se analizaron 3 unidades de dosifica-

¢idn de cada producto B.P. (44),

Contenido B.P. (44).

3.2  ﬁsfudios_in Qitro perfil de disolucibn de nueve

_ piodud£6é_de Nitrofurantofna.

Se_dété&ﬁihﬁ el perfil de disolucibn de nueve produc-
tos farmac8uticos comerciales conteniendo solo 100 mg de
NTF como principic activo, la prueba de disolucidn se rea
1liz6 de acuerde a la USP XIX (23).

A partir del perfil de disolucibn se seleccionaron los
medicamentos de NTF con velocidades de disolucidn alta, me
dia y baja esperando encontrar diferencias similares y co-
rrespondientes a la biodisponibilidad de los productos (es
tudios in viveo) y posteriormente establecer una correlacidn
gue pudiera ser de utilidad en la prediccibn del comporta-
miento in_vivo de los medicamentos de NTF con solo la prue
ba de disclucitdn.

3.2.1 Determinaci6n cuantitativa de Nitrofurantol
na en solucidn reguladora de fosfatos 0.2

M, pH 7.2.



Para determihar la.concentracién de NIF en el medio

' de disolucibn; solucibn reguladora de fosfatos 0.2 M de

' §H_7f??fShf_Qseﬁgti1126iél método espectrofotométrico en

'{iélrgéiSh;ﬁiffééigléﬁa a 367 nm (23).
R ""3,2;1.1 Instrumentos.

Espectrofotémetrc Varian, modelo 634, Balanza anali-
tica Mettlér, modelo H54AR, Balanza grantaria Ohaus, mo-
délo Harvard trip, Potencibfmetro Corning, Modelc 19, Re-
gistrador Ferrand modelo 100, Determinador de punto de
fusibn PFisher-Johns.

3.2.1.2 Reactivos.

Nitrofurantoina microcristalina anhidra, amablemente
" donada por los laboratorios Norwich de Mé&xico (lote Nfm.
3528), identificada a partir de su punto de fusidn (260-
261°C), andlisis de infrarrojo (IR) en disco de KBr
Y EBL on™t (1343, 2435, 1525, 1724, 1785), espectro ul-
travioleta UV, A 222 nm (log ): 367 (4.26).

N, N-dimetilformanida, grado reactive (J.7T, Baker).

Fosfato de potasio monobdsico 0.2 M: disolver 27.218g

de fosfato monobasico de potasio (KH P04), (J.T. Baker)

2

en agua y diluir con agua a 1.0 1.
Solucidn reguladora de fosfatos 0.2 M de pH 7.2 (SRF):

colocar 50 ml de la solucidn de fosfato de potasio monobéa-

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

ml de una solucibn de hidréxido de sodio 0.2 M y diluir con

agua hasta aforo.

20-
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TABIA I. MEDICAMENTOS DE NITROFURANTQINA ESTUDIADQS
NO. DE ]
NOMBRE LOTE LABORATORIO FORMA FARMACLEUTICA
R
Furadantin 73705 Eaton Laboratories Comprimido: 100 mg
(Innovador) (E.U.A.)
Ditrozona 12086 Laboratorios Fustery, Comprimido: 100 mg
SIA.
Furabar 17116 Laboratorios Barcimex, Grageas: 100 mg
5.A,
Furadantina 32178 Norwich Pharmacal Co. Comprimido: 100 mg
de México, S.A.
Furdil 101 Laboratorios Schutz- Comprimido: 100 mg
Lourdes de México
Fur-ren D0265 Laboratorios Queralt Comprimido: 100 mg
Mir, S.A.

Furadex 77 Index de México, S.A. Comprimido: 100 mg
Macrodantina 51878 Norwich Pharmacal Co. Cépsulas: 100 mg
de México, S.A.

Teguran 03017 Laboratorios Tegur, Grageas: 100 mg

S.A'




3 2 1 3 Metodo.'

| En un matra volumétrico de 100 mg se colocd una can

_ tidad de 10_mg ‘antoina,_se afiadi6 un volumen

"de 10 ml de'N, dimetilformamlda ‘para disolver la Nitro

‘furantoina y se dlluyﬁ'co__la SRF hasta el aforo; a par-
tir de esta soluciﬁn se hlcieron diluciones adecuadas pa
ra obtener las sigulentes_concentra01ones: 50, 25, 24,
20, 10, 8, 6, 5,4, 3.2, 2, 1, 0:48, 0.32 y 0.1 mcg/ml.
S5e determindé la absorbancia de las soluciones directamen
te en el espectrofotdmetro a 367 nm, utilizando SRF como
blanco.

3.2,1.4 Linealidad y repetibilidad.

Con el fin de observar si la relacién entre las con~

centraciones de Nitrofurantoina y las absorbancias corres

pondientes era lineal se determind las absorbancias de con

centraciones cconocidas de Nitrofurantoina en SRF. S5e ob-
tuvo el promedio de c¢inco curvas de referencia realizadas
al mismo tiempo, con las siguientes concentraciones: 25,
20, 15, 10, 5, 3, 1 y 0.5 mcg/ml.

Con objeto de determinar la repetibilidad del método
espectrofotomé&trico para la determinacidn de Nitrofuran-
toina en SRF se detexrmind el coeficiente de variacibn pa-
ra cada una de las concentraciones utilizadas en las cin-
co curvas patr6n mencionadas.

3.2.1.5 Repreoducibilidad.
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Cen el'objeto de conocer la variacidn de la determina
éién espeétrofotométfica de Nitrofurantoina en SRF en con
diciones idénticas de operador, aparato, laboratorio, pe-
ro en diferentes ocasiones, se hicieron determinaciones
de concentraciones conocidas en diferentes dias segfin se
muestra en la tabla II mediante el método descrito en
3.2.1.2,

3.2.1.6 Minima concentracidn detectable e
intervalo de concentracién de mi-
xima precisidn.

Con el objeto de conocer la minima concentracidn que
es posible detectar se procedidé a determinar por tripli-
cado las absorbancias de concentraciones conocidas y la
absorbancia del blanco, ajustando el cero de absorbancia
con agua destilada. Las concentraciones utilizadas fue-
ron: 1, 0.48, 0.32 y 0.1 meg/ml.

| Para conocer el intervalo de concentraciones de méxi
ma precisidtn se determind por triplicado las absorbancias
de concentraciones de: 25, 24, 20, 10, 8, 6, 5, 4, 3.2, 2,
l, 0.48, 0.32 y 0.1 mcg/ml, previo ajuste a cero con agua
destilada.
3.2.2 Perfil de disolucidn de nueve productos
farmacéuticos de Nitrofurantolna.

Se realizaron estudios del perfil de disolucibn de Ni

trofurantoina a partir de comprimidos, grageas y cépsulas

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

DETERMINACION DE NITROFURANTOINA EN SRF.

No. de determinaciones Concentracién

(mcg/ml)
4 1.0
3 2.0
2 4.0
2 6.0
5 10.0
2 20.0

2 25.0




'_EStQ_Qéﬁﬁdibfaékdisélucién sc¢ realiz6 con el objeto
de’@é;é@tériéaffél perfil de disolucidén de los préduc——
-.tésifésﬁﬁéfégf;ﬁcoﬁport&miento con el producto innova-
| dp?ffiéé;éééidnar posteriormente los profuctos farmacéu-
'tiéééﬁdél mercado nacional a estudiar in vivo.

3.2.2.1 Instrumentos.

Los mencionados en 3.2,1.1 més aparato de disolucidn
de canasta de 6 vasos, USP-NP ,moédelo 72 SL (Hanson Re-
search Corporation).

3.2.2.2 Reactivos

Los mencionados en 3.2.1.2.

3.2.2.3 M&todo.

Los estudios de disolucidn se realizaron en 12 unida
des de dosificacibén por lote estudiado siguiendo el méto
do propuesto en la monograffa de comprimidos de Nitrofu-
rantoina de la USP XIX {23), donde se especifica que "en
una hora se debe disolver entre el 25 y el 60% de la can
t;das indicada en el me&rbete de CBHGNdOS"; se usa SRF
como medioc de disolucién agitando la cesta a una veloci-~
dad de rotacidn de 100 rpm y a una temperatura de 37°C.

En base a una prucha de disolucidn previa se selec-
cionaron las diluciones apropiadas para obtoner mayor
precisiOn cn las determinaciones de cada producto.

Se tomaron alicuotas de 5 ml. a los siguientes tiem-
pes: 2.5, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 130, 140 y 150

min., El analisis dec las muestras se realizd por el méto



' do espectrofotometrlco descrito anterlormente. Para evi

'3."3 Estudiosin vivo: bilodisponibilidad de Nitrofu-

| 'fantoina en humanos.

Se realizarnn estudios de biodisponibilidad con dosis
finicas del farmaco en sujetos sanos, en estado de ayuno.
Se controld la ingestidn de otros fdrmacos una semana an
-tes del estudio y durante el mismo. Los estudios se con
dujeron en sujetos ambulantes con una actividad normal.
Ademés, se controld la cantidad y tipo de comida, asi co-
mo el tiempo de alimentacién.

3.3.1 Determinacién de Nitrofurantoina en orina.

Para la cuantificacibén de Nitrofurantoina en orina se
utilizd un método colorimétrico, basado en el reportado
por Conklin (46).

3.3.1.1 Instrumentos.

Espectrofotémetro Zeizz, modelo PM 2 DL; Centrifuga
clinica modelc Dymac TM; Vortex, thermolyne Maxi MixTM;
Balanza analfitica Mettler, modelo H545R.

3.3.1.2 Reactivos.
Mismos gque en 3.2.1.2, ademés Sulfato de amonie, gra-

#
do reactivo (J.7. Baker Reactivos y Productos Quimicos);
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__Metanol, grado reactivo (J T Bakcr Reactivos y Productos

',QuimicosfjACIOruro de metil bencetonio {cloruro de p-di-
. isobutilvcresoxietoxi-etil) dimetil-bencil-amonio),
(Sigma Chemical Company); Hidrb6xido de sodio, grado reacti
-Vo.(J.R. Baker Reactivos y Productos Quimicos).
Solucidn de hiamina 0.04 M: disolver 18.6g de cloruro

de hiamina en una solucidn 0.08 M de hidréxido de sodio en

metanol y diluir con esta misma solucidn a 1.0 1.

3.3.1.3 Factores que influyen en el méto-
do nitrometano-hiamina.

Con el objeto de determinar su efecto en el mé&todo
descrito por Conklin (46) se estudiaron factores como: con
centracién de KOH, cantidad del agente complejante y volu
men del disolvente extractor.

3.3.1.3.1 Efecto de la concentracibn de
hidrozido de potasio.

Se estudib el efecto producido por cambios de concen-
tracidn de KON sobre: la absorbancia y estabilidad de 1la
Nitrofurantoina en solucién acuosa (tubos 2 y 3), la ab-
sorbancia de la Nitrofurantoina en solucién de nitrometa-
no {tubos 4-8), y la absorbancia y estabilidad del comple
jo nitreofurantoina-hiamina en nitrometano (tubos 9-11).

Se pésaron 10 mg de NTF en una matraz de 100 ml, se
disolvieron con 10 ml de N, N-dimetilformamida y se dilu-

y6 hasta el aforo con agua destilada; a partir de esta so



lucidn se hizo una- dilucién¥1 10f7 :ﬁébﬁehe: una concen

:"(Solucién "A") Se colocd 1

trac16n final de 10 mcg/m1

ml de la solucién "A" en cada'tubo.? Cada experimento se

realizb por triplicado.

TUBOS -

1 Se le determind la absorbancia y el méximo de
absorcifén de la solucién "A" de 367 nm.

2. e afiadié 0.1 ml de hidrdxido de ﬁotasio al
40%‘en metanol y se determind su absorbancia
a 367 nm.

3 Para conocer la estabilidad de la solucitn
del tubo 2 se determind la absorbancia 30
min despu&s a 367 nm.

4 Se afiadi6 5 ml de nitrometano agregando 0.6 g

de sulfato de amonio, se agit6 1 min. en "Vor-
tex", se centrifugﬁ a 2000 rpm por 5 min. y se
transfirié 1 ml de la fase organica a un tubo
limpio. Se determind la absorbancia de la fa-
se orgénica (Solucién "B") a 367 nm.
En los.siquientes tuvos (5-11) se realizd el mismo
procedimiento que para el tubo 4, ademas de lo indicadé
a continuacibn:
5 A 1l ml de la solucibn "B" se le afiadié 0.1 ml

de hidrb6xido de potasio al 40% en metanol y

se determind su absorbancia a 367 nm.
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i1

A 1 ml de 1a soluci&n “B" se le afiadié 0.1 ml

'-_gde soluciénidefhldréxido de potasio al 20% en

etermlné su . absorbancia a 367 nm.

soluc16n "B" ge le afadid 0.1 ml

ff de solu ion de-hidréxido de potasio al 10% en
‘l ;metanql;y se determiné la absorbancia a 367 nm.

-fﬁ i'mi"de la solucibn "B" se le afadié 0.1 ml

de solucibn de hidréxido de potasio al 5% en
metanol y se determiné la absorbancia a 367 nm.
A 1 ml de la solucidn "B" se afiadid 0.1 ml de

solucidn 0.01 M de cloruro de hiamina en hidrg

| xido de potasio al 20% en metanol y se determi

nd la absorbancia y el méximo de absorbancia a
400 nm.
A 1l ml de la solucibn "B" se le anadié 0.1 ml
de una solucidn 0.01 M de cloruro de hiamina
en hidréxido de potasio al 10% en metanol y
se determiné la absorbancia a 400 nm.
A 1 ml de la solucibn "B" se le afiadi6 0.1 ml
de una solucidn 0.01 M de cloruro de hiamina
en hidréxido de potasio al 5% en metanol y se
determind la absorbancia a 400 nm.

3.3.1.3.2 Efecto del agente acidificante

en la extraccidn de la Nitrofu-

rantoina de la fase acuosa.



Con el objeto,de seleccionar el agenLe ac1dificante

El_metodo :uSadb fué el siguiente:

En un tubo ae ensayo con tapbn de rosca se coloco: 1
ml de orina, 5 ml de nitrometano y el égentc acidifican-
te a evaluar; el contenido del tubo se mezclé vigorosa-~
mente en Vortex durante un minuto, se centrifugd a 2000
rpm durante 5 min. Se transfirid 1 ml de la fase organi-
ca a un tubo de ensayo limpio, al cual se le afadieron
0.5 ml de cloruro de hiamina 0.04 M en KOH 0.04 M en me-
tanol.

Para la evaluacibn de cada agente acidificante se pre
pard con anterioridad una curva patrdn de Nitrofurantoina
en orina. Para la de cristales de sulfato de amonio se
prepararon las siguientes concentraciones de NTF en ori-

na: 100, 40, 20, 12, B, 4, 2 v 0 mcg/ml (cada determina-

cién se hizo por cuadruplicade). Para la del fcido clorhi

drico 0,2 M y de la solucidn saturada de sulfato de amonio
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'_se prepararon las concentraC1ones 81guientes- 100, 50,
'3 25, 10 5 y 1 mcg/ml (cadagdetermina016n se hlzo por du-

' plicado)

écto'de la cantidad de hiami-

‘ ﬁqusdbféfiﬁ linealidad del méto
'Jhkfdb:f"
Parafestudiafi1éfihfluéﬁcié de la concentracibn y can
tidad de hiamina presente en la reaccién para- formar el
complejo nitrofurantoina-hiamina, se modific6é la cantidad
de hiamina presente en la misma curva patrén de Nitrofu-
rantoina en orina, en un rango de concentraciones de 2 a
100 mcg/ml.
En un tubo con tandbn de rosca se transfirié 1 ml de
la curva patrén de Nitrofurantoina en orina (0, 2, 4, 8,
12, 20, 40 y 100 mecg/ml), se aiadid un volumen de 5 ml de
ﬁitrometano y 0.6 g de sulfato de amonio, se agitd en Vor-
tex durante un minute y sec centrifugd a 2000 rpm durante 5
min.; se transfirido 1 ml de la fase organica (fase supe-
riof) a otro tubo. Cada concentracion se manipuld por
quintuplicade, posteriormente:
a}) A 1 ml de la fase orglnica se anadid 0.1 ml de una
solucién 0.01 M de hiamina en 0.16 M de XOH en me-
tanol.

b) A 1 ml de la fase orginica se afiadié 0.1 ml de una

solucién 0.04 M de hiamina en 0.16 M de XOH en meta
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'nOl. .

c) A 1 ml de 1a fase orgﬁnica se anadlﬁ 0.5 ml de una

soluc16n 0164_M de hlamlna en 0.16 M de KOH en me-

tanol.h,_
- 3 3 1. 3 4 Efecto del volumen del disolven
te extractor en el método.
-Cbn_objéto de incrementar la sensibilidad y economia
del méﬁodo“sé hizo una modificacidn al reportado por Con-
klin {46), que consistidé en cambiar el volumen de 5 ml a
.3 ml; el efecto se evalud mediante una curva patrdn de
NTF en orina a las siguientes concentraciones: 100, 50,
25, 10, 5,-1 y 0 mcg/ml.
3.3.1,3.5 Mé&todo.
En un tubo de eﬁsayo con tapbn de rosca se coloct 1
ml de orina, se anadid 3 6 5 ml de nitrometano y 1 ml de
solucidn saturada de sulfato de amonio. El contenido del
tubo se mezcld en Vortex por 1 min. y centrifugd a 2000
rpm por 5 min. Se tomd 1 ml de nitrometano (fase supe--
rior} y se transfirid® a otro tubo de ensayo, al cual se
le anadieron 0.5 ml de la solucidn de hiamina 0.04 M en
una solucidn 0.04 M de hidréxido de potasio en metanol.
3.3.1.4 Repetibilidad del mé&todo.
Con objeto de conocer la variacifén del método nitro-~
metano-hiamina en orina bhajo las mismas condiciones de

tiempo, reactivos, operador, instrumentos y laboratorio,

32,



se prepar6 una curva paLrén con. las slgulentes concentra

ciones.zloo 50‘325 y'O.mcg/ml “Cada concentracién

_fse deter'in p Y ,,el método descrito en
"3 3, 1. 3.5 O
_ uci‘is'iilidad del método.
.';ééh“objéto d variaciﬁn del mé&todo para la
determ1nac16n;de i rofurantoina ‘'en orina, en diversas con
diciones de tiempo y reactivo de hlamlna (preparado el mis
mo dia del an51151s a partir de la misma solucién de KOH

1 0.08 M), se analizaron en 4 dias diferentes, curvas pa--

trdén de NTF en orina, preparadas el mismo dia de la deter

minacidn, en condiciones idénticas de operador, instrumen

tos y laboratorio.

Cada concentracidn de la curva patrén de Nitrofurantoi

na en orina (100, 50, 25, 10, 5 y 1 mcg/ml), se analizd
por el método descrito en 3.3.1.3.5.
3.3.1.6 Linealidad, intervalo de concentra
ciones de maxima precis%ﬁn y reco-
bro.

Para conocer la linealidad y intervalo de concentra-
ciones de mixima precisidn del método se prepard una cur-
va patrdn de Nitrofurantoina en orina con las siguientes
concentraciones: 100, 90, 75, 50, 30, 25, 20, 15, 10, 7,
5, 4, 3, 2, 1y 0 mcg/ml; cada concentracidén se determi-

n6 por duplicado por métode descrito en 3.3.1.3.,5.
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Se estudio la recuperacion de Nitrofurantoina adlcio

,nada a 1a orl

. 6 , 2 y b mcg/ml cada concentracidn se
'-;determiné por cuadruplicado. Se tomd 1 ml'de cada concen
-”tracién y se anadiﬁ 0.5 ml de solucién 0.04 M de hiamina

en presenc;a de 0.08 M de XOH en metanol; se agitd por
30 segundos determinando la absorcidn a 400 nm; al mismo
tiempo se determind por cuadruplicado la absorbancia de
una curva patrdn en orina (52.6, 26.3, 10.5, 5.3, 1.0 y
- 0 meg/ml), por el método descrito en 3.3.1.3.5.

3.3.2 Determinacidn de Nitrofurantoina en sangre.

La determinacidén en sangre sc realizb mediante el mé-
todo espectrofotométrico de N<H reportado por Mattok (48).

3.3.2.1 Equipo y reactiﬁos.

Los descritos en 3.3.1 para la determinacidn de Nitro
furantoina en orina, excepto centrifuga clinica modelo
PL32 y el reactivo de hiamina 0.01 M en KOH 0.01 M en me-
tanol. | |

3.3.2.2 Método

El método utilizado fué bAsicamente el descritoc por
Mattok (48): se prepard (por quintuplicado) una curva npa
trén de Nitrofurantoina en sangre total de conejo de con
centraciones de: 10, 5, 1, 0.5, 02 vy 0 mcg/ml.

Se colecd 1 ml de sangre con concentracibn conocida
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de Nitrofurantoina en un tubo de ensayo con tapén de ros-

ca; - se. anadié'o" 6-'”'"'”de‘ sulfato de amonio y 2 ml de nitro-

metano, se ragitd:pox s yvse.centrlfugé a 10,000 rpm
ml de la fase orgénica a un

impio?dondeTée le afadié 0.1 ml de una

solucién dea iamina 0 01 M en presencia de 0.01 M de KOH

en metanol _
3.3.3 Estudios preliminares de biodisponibilidad.

Para establecer la magnitud de la variacién en los es
tudios en humanos y determinar én forma aproximada el ni-
‘mero de sujetos necesarios para los estudios de bioequi-
valencia, se realizaron estudios preliminares de biodisg-
ponibilldad con productos de NTF,

Los estudios Drellmlnares realizados tuvieron por ob
jeto estudiar la influencia de la formulacibn y la via’
de administracifn en la biodisponibilidad de la Nitrofu
rantoina.

Se seleccionaron voluntarios sanos en base a analisis

clinicos de bioquimica sanguinea (glucosa, urea y creatini

na); biometria hematica completa (hemoglobina, hematocri-
to, leucocites, linfocitos, ete.,) y analisis general de
orina (densidad pH, glucosa, albfimina y leucocitos) dentro
de los parametros normales.

En cada uno de los estudios de biodisponibilidad de

Nitrofurantoina llevados a cabo, se inform6 a los volun-
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tarios szfe?iééiébntraindiéaeiones; precauciones y reacg
fdion§§ %§#§;§é§fde'1a'Nitfofurantoina en humanos (Apéndi
 céiii}ﬁ%éé%g$;¥1$$.vqluntarios firmaron ‘una carta de acep
5£é§£65;ﬁ§;%f§értiéipar en dichos estudios {Apéndice II).
RN 3.3.3.1 Administracién intravenosa.
‘hJJBéjo.éétricta vigilancia médica, se administrd por
via intravenosa 50 mg de Nitrofurantoina en solucidn acuo
sa-estéril a un voluntario sano (sexo masculino de 27
anos, 70 kg, 1.70 m} con andlisis de biogquimica sangui~
nea {glucosa, urea y creatinina), biometria hemética
completa (hemoglobina, hematocrito, leucocitos, linfoci-
tos, etc.) y andlisis general de orina (densidad, pH, glu
cosa, albtmina y leucocitos) dentro de los limites norma-
les.
El protocolo del experimento fué el siguiente:
1. Un voluntario gsanc sin antecedentes de hipersen-
sibilidad o alérgias a farmacos.
2. E1l voluntario no tomé farmaco algunc cuandc menos
una semana antes del dia del estudio.
3. No ingirid alimentos después de las 23 horas del
dia anterior al del estudio.
4, Tomd 250 ml de agua a las 6 y 7 hrs. del dia del
estudio.
5. Vacib la vejiga a las 8 a.m., poco antes de la

administraciétn del f&armaco.
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6. ,Enwcadﬁ;ﬁbﬁé aé:ﬁu¢§tfa”se asegurd el vaciamien-
 tq c6ﬁ?iét6}éé{l§ﬁ§éjiga, anotando el volumen de
]qada hueStra;_

7. " Se tomd 100 ml de agua cada hora despuds de la ad
ministracidn del medicamento.

8. BSe colectaron muestras de orina cada media hora
hasta la sexta hora.

9. Inmediatamente después de tomar la muestra, ésta
-ge conservd 2 dias en congelacidn a -5°C hasta
que fué analizada.

10. Cuatro horas después de haber administracién el
farmaco, se permitid la ingestibn de alimento
(1 sandwich, 100 gs de ensalada de fruﬁa de man
zana y 100 gs de gelatina).

Se realizd por duplicado el andlisis de las muestras
al mismo tiempo que una curva patrdn, por el método indi-
cado en el inciso b del nGmero 3.3.1.3.2.

3.3.3.2 Administracidén oral de una soclucidn
acuosa.

Se administrd 100 ml de una solucidn acuosa contenien
do una dosis de 100 mg de Nitrofurantoina, a tres volunta
rios sanos del sexo masculino, seleccionados en base a re
sultados normales de pruebas de hioguimica sanguinea, bio
metria hemdtica y anfdlisis general de orina (ya menciona-
das en 3.3.3.1.}.

Se analizb el contenido de la solucién por triplica-



do por el método descrito en 3. 3 10 3 5 verlficando asi la

dosis administrada,

10.

El proto olo

‘mismo’ tiempo un- patrén.

tracién de la soluciﬁn fué

“-.Voluntarios sanos-sin antecedcntes de hipersensi-

’lergia a. férmacos.

’i;Noltomaronlfarmaco alguno 7 dias antes de iniciar
f[el;egtqdio,(incluyendo aspirina, complementos die
 'té£icOs; vitaminas, alcohol, etc.)

" No ingirieron alimentos después de las 23 hs. del

dia anterior al del estudio.

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

Vaciaron 1a'vejiga antes de tomar el medicamento
(7:45 hs.).

Tomaron el medicamento a las 8:00 hs.

Después de administrado el medicamento, se toma-
ron muestras de orina cada media hora hasta la
séptima hora.

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

hs. después de la administracién del medicamento.

Se instruyd a los voluntarios acerca de los impox

tancia del vaciamiento completo de la vejiga en
cada toma de muestra.

Cada muestra d= orina se colecto en una probeta

3B.



-_de 250 ml anotando el volumen correspondlente.

11.155e almacenaron 'licuotas de las muestras en. con-

5';ihsistente en;ZTsandw1chcs de jambn con queso, 100

.ié{é dde.ensalada de manzana con pifia y 100 gxr. de

gelatina.'

Se ana;lzaron por duplicado las muestras por el método
descrito en 3.3.1;3.5, realizando al mismo tiempo una cur-
va patrén de NTF en orina.

En el Apéndice III A se mencionan las caracteristicas
fisicas y edades de los voluntarios.

3.3.3.3 Administracidn oral del producto
innovador.

Se administrd el producto innovador a seis voluntarios
sanos de sexo masculino, siguiende el protocolo indicado
en 3.3.3.2 excepto los tiempos de toma de muestra que en
esta ocasidn fueron de 0, 0.5, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 5, 6,

7, 8 y 24 hs. despuds de la administracién del comprimido.

Las muestras permanccieron 7 dias en congelacidn hasta

su anglisis. Cada muestra se analizd por duplicado, (méto

do descrito en el inciso b) de 3,3.1.3.2.), corriendo al

mismo tiempo una curva patrbn,

ol




En el Apendlce III B se menciona la

'datos de control df :5Se selecc;ono el oroducto D,

-quimicamente equivalente 'pero:con un comportamiento de

disolucién‘slgnlficativamente inferlor al producto inno-
vador.'(Fig.'No.PBSl' o '

A partir de datos urinarios y con dosis finicas se rea

lizard un estudio preliminar de biodisponibilidad del inno

vador y el producto designado con la clave D,

El diseno usado para el estudio fué uno de cuadrado
latino completamente cruzado como se indica en la Tabla
III. EIl estudio fu& realizadc en cuatro voluntarios sa-
nos de sexo masculino, seleccionados en base a resultados
normales de pruchas de bioguimica sanguinea, biometria
hematica y anélisis general de orina.

El protoceclo seguido fué bhésicamente el indicado en
3.3.3.3., excepto en los puntos indicados a continuaciodn:

1. A cada voluntarioc se le proporciond una probeta

de 250 ml, un juego de 10 tubos con tapén numera
dos en forma progresiva del 1 al 10, con su nombre

y fecha en una etiqueta.

10,



DISERO CRUZADO DE DOS VIAS PARA EL ESTUDIO DE

TABLA III.
BIODISPONIBILIDAD DEL PRODUCTO INNOVADOR A-VS-—
EL PRODUCTO D.
 GRUPO ‘.  VOLUNTARIO VIERWES LUNES
ST 1 A D :
2 A D
II 3 D A
4 D A

41,



‘2. Vaciérohilé:véjiga a las 7:45 a.ﬁ. éin.haber to-
ﬁado_él'férﬁaco, se recolect6 una muestra de ori
 ha} ano£ando el volumen total y .la hora en la eti
queta correspondiente al tubo nGm. 1.

3. Se tomaron el medicamento a las 8:00 a.m., con
100 ml de agua. ‘

4, 'Después de la administracidn del medicamento, se
realizé la recoleccibn de muestras de orina con
.el siguiente horario: 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4.5, 6,
8 vy 10 hs.

- En el Apéndice III C se indican las iniciales y carac
teristicas fisicas de los voluntarios.

Laé muestras de orina se analizaron por duplicado u-
gsando el m&todo descrito en 3.3.1.3.5, corriendo al mismo
tiempo una curva patrdn de NTF en orina.

3.3.3.5 Bioequivalencia de seis productos.

Se llevd a cabo un estudio de bioequivalencia de NTF
a partir de seis productds diferentes, para establecer la
magnitud de la variacibn en los estudios en humanos y de-
terminar en forma aproximada el nfimeroc de sujetos necesa-
rios para los estudios de biocequivalencia. Se siguid un
estudio cruzado de seis vias, como se muestra en la Tabla
IV, 8e compard la biodisponibilidad del producto innova-
dor con la de cinco productos del mercado nacional selec-

cionados en base a grandes diferencias en el comportamien



TABLA IV. DISENQ DE CUADRADO LATINO PARA EL ESTUDIO DE

BIODISPONIBILIDAD DF SEIS PRODUCTOS.

TRATAMIENTOS

_iNﬁiVIﬁUOf; ”:DIAS I II  III IV VvV VI
| f{if;iff';i_zsivxzx A ¢ B E F D
.%2” ' "ii;zg-VIII B D c F A E
: 3:_ _ ;iI;'14Ix c E D A B F
4 IV- 5-IX D F E B c A
5 v-12-IX E A F c D B
6 VI-12-IX F B A D E C




to ae.diéolﬁéiéhiﬁ{VeffFig; Né.'3). Esta fase se realizd
en seis voluﬁtﬁrioé,(séxo masculino, edades entre 23 y 29
aﬁdé) seléccionados en base a resultados normales de prue
bas de bioquimica saﬁguinea, biometria hemidtica y an&lisis
de orina. Se siguib el protocolo de la seccidn 3.3.3.4.

El estudio se realizd a doble ciego, es decir, ni los
voluntarios ni el experimentador sabian qué productos se
administraban.

Para tratar de reducir alin mds la variacibn de los re
sultados, los comprimidos a administrar se seleccionaron
en base a una variacidn de’ peso menor del 0.5%. Los dias
‘de la administracién de los productos farmacéuticos se in
dican en la Tabla. IV.

En el Apéndice iII se indican las iniciales y carac-

teristicas fisicas de los voluntarios.

IV, RESULTADOS.

4.1 Pruebas de Control.

En la Tabla V, se presentan los resultados de las
pruebas de control practicadas a los diferentes produc-
tos farmacéuticos estudiados (de acuerdo a los lineamien
tos explicados en la seccidn 3.1). Las pruehas realiza-
das fueron variacidn de peso, variacién de contenido,

contenido, dureza y desintegracidn.



TABLA V. 'DE'I‘ERMINACIbN DECONTROL DE CALIDAD PARA PRO-

_ DUCTOS COMERCIALES CON 100 MG DE NITROFURAN-

TOINA.

‘Contenido (%)

Variaci6tn de

- 10 n-20 Eiig
lfﬁr X (g} Max Min%
;QA# 4 99.5 0.384 2,49 2.72
B 4 9.5 0.247 3.15  2.63
o | szom 6.2 92, 1% 0.108 8.19 8.41
 [bfﬂ' 015 0.7 100.0 0.385 2.46 2.46
E 91.8 . 2.7 92, 5% 0.237 2.66 3.48
p | es.sm 4.0 98,2 0.416 3.02 2.35
G 91.8 1.0 90, 5% 0.257 3.39  3.45
H 94,5%% 5,5 100.5 0.245 3.88 3.26
I 99.2 3.7 99.3 0.390 5.83 4.12

15,

* producto inncvador (Producto de Referencia).

** No pasa las especificaciones de la USP XIX

S: DesviaciOn estandar.



TABLA V (CONTINUACION) DETDRMINACION DE CONTROL DE CALI-

DAD PARA PRO __CTOS COMERCIALES CON 100 MG DE NI-

?%imin)

Jugo in
testinal
{a)
n=3

X (min)g

L
1 K

Cwe | == ] seoo

=
w
L]

L
(=2
| -
N
LX)
1,

“1

0.12

2.05

-3

0.22

43,24{1041 .

4.4

4.5

11.0

0.3
2.4
0.3

0.4

0.6

* Producto innovador.

** No pasa las especificaciones de la USP XIX

(a) USP XIX 37°C
(b) USP XIX 25°

S: Desviaciébn estandar.
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4.2-_Dépermipéciﬁﬁfdéfﬁitféf@fﬁntoin§ eh-soluéién re
| guladora . fosfatoso ;.'é’:'_zgj, pH 7.2,
| 4:2.1 Linealidad y repetibilidad.

Los.reéuitad§s'§ﬁgéﬁiadé al seguir los lineamientos
explicados en'la ééc§i6ﬁ 3.2.1.4 se presentan en la Tabla
IV se obtubieron coeficientes de variacidn pequefios (0.17-
8.1%) para las concentraciones comprendidas entre 1 - 25
mcg/ml. Al graficar los valores de las concentraciones
contra el promedic de las absorbancias se cobtiene una re-
lacibn lineal como se muestra en la Figura No. 1, las co-
rrespondientes desviaciones estandar para esta curva, son
tan pequeﬁés gue no se aprecian en la Figura No. 1, excep-
to para el valor de 25 mcg/ml. Mediante un andlisis de re-
gresién promedio de absorbancia (columnas 1y 7 de la Ta-
bla VI) por el método de minimos cuadrados, se obtuvo la
ecuacibn de una linea recta con pendiente (m) de 0.0722,
intercepto (b) de 0.002 y un coeficiente de determinacidn
(r?) de 0.999 (p<0.001).

En la Tabla VII se presentan los valores de m, r2 y b
del anilisis estadistico por minimos cuadrados de regre-
8i6bn lineal para cada curva pratrbn a partir de los da-
tos obtenidos de la Tabla VI.

4.2.2 Reproducibilidad.
En la Tabla VIII se presentan los resultados obteni-

L]

dos al seguir los linecamicntos explicados en la seccidbn

47.



Absorbancfa

l | | 1 1
5 . 10 15 20 25

Cor~nentracidn {mcg/ml)

Figura No. 1 - Curva Patrdér Promedio en SRF vara Nitrofurantofina.
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TABLA VI. REPETIBILIDAD DE LA DETERMINACION DE NITROFURAN

TOINA EN SRF.

Columna o

No. 1. .2 3 4 5 6 7 8 9
Concen'| " ""A b s o r b a noc i a
tracibn’'| —

.de NTF.-| -  Datos Experimentales Pro- | Desv. C.V.
meg/ml -} 1 IT  III v v | medio| estn.(s) 3

JZSAOG | 1.824 1.805 1.726 1.796 1.819| 1.794 | 0.039 2.2
k20.00 1 1.399 1.436 1.406 1.430 1.449] 1.424 | 0.021 1.5
. 15.00 1.043 1.053 1.039 1.060 1.046} 1,048 1 0.0083 {0.79
10.00 0,710 0.6%4 0.709 0.702 1.703; 0,704 | 0.0064 | 0,91
5.00 0.330 0.333 0.329 0.330 0,316] 0,328 | 0.0067 [2.0
3.00 0.186 0.190 0,189 0.229 0,192] 0.197 | 0.018 9.1
1.00 0.046 0.046 0.045 0.045 0.044] 0.045 [ 0.0008 |2.
0.50 0.010 0,010 0.020 0.012 0.015{ 0.013 | 0.004 3X10

0.0 0.001 0.003 0.000 0.004 0.001} 0.004 | 0.002 gx10

c.v. % Coeficiente de variaciOn en porciento.
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TABLA VII. PARAMETROS DE ANALISIS DE REGRESION LINEAL

POR EI, METODO DE MINIMOS CUADRADOS DE LAS
CINCO CURVAS PATRON DE NTF EN SOLUCION

REGULADORA DE FOSFATOS (0.2 M, pH 7.2.

Coeficiente
' Determinacién Intercepto Pendiente
I_ 0.999 -0,0245 0.0726
IT 0,999 0.0234 0.0727
ITT 0.999 -0.0132 0.0702
v D.999 -0.0141 0.0721
v 0.999 -0.0267 0.0733
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TABLA VIIT, ABSORBANCIAS DE LAS CURVAS PATRON  DE NI-

_TROI‘URANTOINA EN SOLUCION REGULADORA DE POS

”';FACTOS 0. 27M n pH 7 2 N DIPERENTBS DIAS.

Concen- | . ABSORBANCIA
tracidn !
mcg,/ml R D I A - S
1 I 1 oo v X s C.V.%
1.0 e 'o?Oésf 0.074  0.076 0.071
w1 0076 0.073  0.073  0.066 0.073 | 0.003 | 3.
CE :_  01075.-'0;d71 0.073  0.072
w1 0075 0.072
2.0 .. 0.140 0.146 0.144
e . 0.140  0.146 0.143 10.143 0,003 | 2.
" | 0.141  0.146 0.146
L 0.141
4,0 0.287 0.274
. 0.291 0.25¢ | 0.280 [0.012 | 4.2
" . 0.286 0.282
6.0 0.436 0.436
" - 0.439 0.424 | 0.432 [0.013 | 3.0
" 0.446 0.410
10.0 0706 0.725 0.717 0.726 0.756
" 0,702  ©0.722  0.712  0.735 0.722 |
" 0,702 0.722 0.705 0.742 0.721{0.719 |0.014 | 2.0
" 0.700 0.722  0.715
" 0.716




TABLA VIII. (CONTINUACION) ABSORBANCIAS DE LAS CURVAS PA

TRON. DE NITROFURANTOINA EN SOLUCION REGU-

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

RENTES DIAS.

52.

Concen-.

1.835 1.780
1.823 1.790

ABSORBANCTIAS
meg/my ;|0 . PR B
B el TSI IIT IV ' X o C.V.%
20.0 1.483 1.377 | 1.455| 0.027 | 1.8
" 1.486  1.452
" 1.486 1.452
25.0 1.835 1,745
J 1.835 1.780 1.805| 0.027 | 1.5
1]




3.2, 1 5 a partir de 1os datos de la Tabla VIII se calcu-

16 al coeficmente de_:arléciéﬁ diarlo, en por ciento, pa
ra la determlnacion cspectrofotémetrlca de NTF en solu--
cibn reguladora de fOSfatqs 0.2 M, oH 7.2, los cuales se
muestran en la Tabla IX.

Mediante un andlisis de regresifn lineal por el méto
do de minimos cuadrados de los valores experimentales de
concentracidén y promedio de las absorbancias de los dife
rentes dfas (columnas 1 y 3 de la Tabla IX) se obtuvo la

ecuacibn de una linea recta con m=0.0725, b=0.003 vy r2

0.999 (p<q.001).

En la Tabla X se presentan los par@metrosm, b vy r2
obtenidos del andlisis de regresitn lineal por minimos
cuadrados para las curvas realizadas los dfas I, II, TIII
y IV.

4.2.3 Minima concentracién detectable.

Se siguid el procedimiento indicado en la seccibn
3.2.1.6; en la Tabla XI se presentan las abscorbancias de
las concentraciones de 1.00, 0.40, 0,32, 0.10 y 0.00 mcg/
ml.

4.2.4 Intervalo de concentracién de maxima pre-
cisibn.

Se siguieron los lineamientos explicados en la seccidn

3:.2.1.6% En la Tabla XII se presentan los resultados deo

absorbancia de las diferentes concentraciones estudiadas,

53.



TABLA IX, COEFICIINTE DE VARIACION DIARIO.

DETERMINACION

ESPECTROFOTOMETRICA DE NITROFURANTOINA EN SO-

LUCION REGULADORA DE FOSFATOS 0.2 M, pH 7.2.

Concentracibn

meg/ml . n X 5 c.v.%
1,00 4 0.003 0.003 3.09
'2.00 . 3 0.143  0.003 3.770
4.00 2 0.280  0.00817  2.91

' 6.00 2 0.439  0.0085 1.96
10.00 5 0.719  0.01221  1.694
20.00 2 1.455  0.0275  1.88
25 2 1.804  0.02705  1.4986
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TABLA X.

ANALISIS POR MINiMOS CUADRADOS DE CUATRO CURVAS

?ATRON‘ DE NTF EN SOLUCION REGULADORA DE FOSFA
ITOS 0.2 M, pH 7.2 ANALIZADAS Y PREPARADAS EN DI
FERENTES DIAS,
: Coeficiente
Curva de
SR determinacidn . Pendiente Intercepto
B I -1.000 N.0711 0.001
3o 0.899 0.0742 ~0.004
IfI' 0.999 0.0718 -0.003
:ii' 0.999 0.0723 ~0.001




TABLA XI.

. ESPECTROFOTOMETRICO PARA NTF EN SOLUCION REGU

MINIMA CONCENTRACION DETECTABLE POR EL METODO

- LADORA DE FOSFATOS 0.2 M, pH 7.2.

" A'B.SORBANCTIA

‘mgg/qlﬁi ~fé' 3 X 8 C.V.%
0,000,001 - 0.004  0.000 0.002 0,002  1.x10?
010 0,003 0.002  0.000  0.002 0,002  L.X10°
S0.32 0,028 0.027  0.027  0.028 0001 4.
.28 0.040 0,037  0.037 0.038  0.002 5.
1.00  0.07%  0.066  0.072 0.070  0.003 5.

56.



- 57.

TABLA XII. SINTERVALOIDE CONCENTRACION DE MAXIMA PRECISION

__ LADORA DE FOSFATOS 0.2 M, pH 7.2.

| Concen~

Abs,

Trans.* Desv. C.V.
tracidn - media media Estn. N (8/X)
_ mcg/ml % %
1 0.10 0.003 99.38 0.001 3 7X10
0.32 °  0.028 93.82 0.001 3 3X10
- 0.48 0.038 91,62 0,001 3 4%X10
1,00 0.073 84.52 0.002 14 3.
2.00 0.143 71.86 0.002 10 1.7
3.20 0.228 59,15 0.001 3 0.6
-4.00 0,280 52,38 0.011 6 3.8
5.00 0.359 43.71 0.004 5 1.2
6.00 0.432 36.91 0,002 6 2.7
8.00 0.572 26,79 0.0042 3 0.74
10.00 0.719 19.08 0.0130 19 1.91
12.00 0.874 13.36 0.0010 3 0.20
15.00 1.081 8.30 0.0037 4 0.35
16.00 1,133 7.36 0.0028 3 0.25
20.00 1.455 3.51 0.037 3 2.5
24,00 1.749 1.78 0.015 3 0.9
25.00 1.802 1.58 0,029 9 1.7

2

* Yransmitancia.

r = 0,999, pendiente = 0.0700, intercepto = 0.007,

' PARA IA DETERMINACION DE NTF EN SOLUCION REGU-
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el ﬁﬁmérbtdé-détéfhiﬁacidnés realiéadéé j'datos del valor

_promedlo{

51a desvia016n estandar y el coeficiente de varia

-:ciﬁn de las absorbancias._'

ular el intervalo de concentrac16n de mixima

'7;;pre01sién de'este método espectrofotométrico se utilizd la

:iqugrgsentaciﬁn de Ringbom (49) que consiste en convertir
'legsﬁélores de absorbancia de cada una de las concentra-

cioﬁes & transmitancia y graficatr (100 - $ T) frente al

-loraritmo de las concentraciones como se muestra en la Fi

gura 2.

4.3 Perfil de disolucibn de nueve productos de Nitro

furantoina.

Los estudios de velocidad de disclucidn se realizaron
de acuerdo al procedimiento indicado en 3.2.2.3. Las ab-
sorbancias de las 12 muestras del producto en estudio se
interpolarcen en la gréfica de la curva estandar para cada
tiempo de muestreo, Cada concentracién fué corregida por
el factor de dilucibn y se determind la céntidad disuelta

mediante la ecuacidn 1.

=
1
[ury

5

Cdn = X . FD90N + . FD)n ec. (1).

U

W
=

donde:
Cdn = cantidad disuelta a tiempo t.

X = concentracidn de valores obtenidos wor inter-



Por cientoc de abséorbancia

100+

90 -

80 —

70

60 7

50 .

40 7

30

20 T

10 -

[ I I I I I l [ B T T ] i
3 4 5 6 7 8091.0 2 3 4 5 6 7 8910.0 20 30 40 50

Concentracidon (meg/ml)
Figura No. 2 Representacibn de Rirgbom para el método espectrofotométrico de Nitrofu-
rantoina en SRF.-:
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- polacibn en la cuxva patrén.

)= oo

| ] Los resultados e Idshvaibrés de la cantidad disucl-
'ta contra .né}flo 15, 30, 45, 60, 90, 120, 130,

140 y 150 in)_se presenta en la Tabla XIII, asl como sus
valores medios y correspondientes desviaciones estandar.
La Flgura No. 3 resume los valores promedic de la canti-

dad disuelta contra tiempo para los nueve productos.

4.4 Estudios in vivo: biodisponibilidad de Nitrofu-
rantoina en humanos.
4.4,1 Determinacidn de Nitrofurantoina en orina.
4.4.1.1 Efecto de la concentracifn de hidré
xido de potasio sobre el método ni-
trometano~hiamina (N-H).

Se determinaron las absorbancias de cada uno de los
experimentos indicados en la secciftn 3.3.1.3.1. Cada uno
de &stos se realizd por triplicado; en la Tabla XIV se
muestran los resultados obtenidos, asi como sus correspon
dientes datos promedio, desviacidn estandar y coeficiente
de variaci®n.

4.4.1.2 Ffecto del agente acidificante en
la extraccibn de Nitrofurantoina
de la fase acuosa.

Se siguicron los lineamientos descritos en 3.3.1.3.2.



TABLA XIII. RESULTADOS DEL ESTUDIO DEL PERFIL DE DISOLUCION

' DE NTF A PARTIR'DE NUEVE DIFERENTES PRODUCTOS

- COMERCIALES., . . . . .

61.

riempo .
C(mina)

 CANTIDAD DISUELTA,. MG (8)

ip '
15
30
45
60
90
120
130
140
150

15 (0.36)

(0.49)
(1.41)
(6.90)
(8.92)
(11.55)
(9.03)
(5.41)
(4.93)
(38.006)

(2.42)

S (20'. 42). .

59.

64

.03
.04
.06
.76
.03
.27
.32
.38
.86
.82

69

.85

{0.00)

{0.00)

(0.04)

(1.00)

(12.

(20.

(17

(19.

(14

(17.
(19.

(15.

60) |

27)

.82)

10)

.41)

68)
06}

55}




TABLA XIII

(CONTINUACION) RESULTADOS DEL ESTUDIO DEL PER

FIL DE DISOLUCION DE NTIF A PARTIR DE NUEVE DI

EE,EENTE? ;pRODUCTOS COMERCIALES.

62,

;. _CANTIDAD DISUELTA MG  (S)

i o ; I
25 80). 0.08 (0.08) 0.0 (0,00 2L.87 (3.21)
s 15) . 0.46 (0.15) 0.0 (0.00) 42.42 (5.24)
16 ‘fj‘i 6{65 (o.22) 0.0 (0.00) 45.87 (5.06)
j,iﬁf; 527 (2,85 sffblaé (0.32) 0.0 (0.00) 49.03 (4.58)
 £355j ) (1.38). 22.84 (42 ©1.21 {0.53)  0.0L(0.00)  55.68 (5.42)
a5 sussfkiieij 30.76 (8.02) 1.62 (0.64) 0.02(0.22) 57.93 (8.59)
6o s 31'(2;665 30.04 {4,38) 2.51 {1.09) 0.51 (0.11) 60.94 (4.93)

90 10.26 (2.31) 36.95 (6.37) 3.53 (1.21) 3.73 (2.28) 58.22 (B.81)
120 11,83 (3.00) 51.05 (8.56) 4.28 (2.04) 12.19 (5.43) 70.83 (6.34)
130 12.52 (2.86) 52.18 (8.92) 4.14 {1.26) 18.70 (7.43)  70.93 (6.77)
140 13.15 (2.90) 54.72 (8.93) 4.07 (L.32) 22.28 (7.76)  70.33 (.0.48
150  '13.02 (3.03) 60.86 (13.3) 3.62 (1.75) 25.92 (8.50) 75.16 (7.43)




100 -

80

" \
\\x

Cantidad Disuelta (mq)

Tiempo (min)

Figura No. 3 - Grafica de la cantidad disuelta de Nitrofurantoina contra tiempo

a partir de nueve nroductos comerciales. (El Area sombreada indi

ca los limites farmacopeiceos (USP XIX), en solucidn requladora
de 0.2 M, nH 7.2 a 100 rpm, 37°C}.

"€9



'TABLA XIV. EFECTO DE LA CONCENIRACION DE HIDROXIDO DE

" . 'POTASIO SOBRE EL METODO NITROMETANO-~NIAMINA.

Tub__é :..."_"A:i:;_c.nrbéhcia a 4000 nm X . 5 C.V.%
1 0.285  0.266  0.262 0.271  0.012 4.5
]'2 ~ 0.787  0.780  0.774  0.780  0.007 0.8
3 084 0182 0176 0.180  0.005 3.
4 0.029 0.057  0.085  0.057  0.028 49,
5 * * *
6 * * *
7 0.496  0.319  0.275 0.363  0.117 32.2
8  0.242  0.229  0.235 0.235  0.007 3.
9 * * * -
10 0.417  0.414  0.464  0.402  0.028 6.5
11 0.560 0.582 0.602  0.581 0.021 3.6

* Inxceso de color.

8; Desviacifn Estandar.



-'En la Tabla xv se presentan los datos promcdio de absor—

bancia, desviaciﬁn estandar y coeflciente de variaci6n al

'utilizar cristales de- sulfato de amonio, soluc16n satura-

5cido clorhidrlco 0.2 M.,

4.471.3 fecto de la cantidad de hiamina
:soﬁre la linealidad del mé&todo ni-
3 trometano-hlamlna.

Los reéultados obtenldos al seguir los lineamientos
indicades en el inciso 3 3.1.3.3. se muestran en la Tabla
XVI. Los datos.de'concentracién de NTF, pueden ser tans-
formados a milimoleé y utilizarse para establecer la rela
c¢l6n molar de la NTF y el cloruro de hiamina. La Tabla
XVII muestra dichas relaciones molares.

Haciendo una grafica de la relacidn molar entre la
NTF y la himaina contra la absorbancia, como se muestra
en la Fiqura No. 4, la curyatura de la lineca se lleva a
cabo en torno a la composicibn estequiomé&trica del comple
jo, si se conociera la estequiometria de la reaccibn se
podria aprovechar esta gréfica para calcular la constante
de disociacitn del complejo (49).

4.4,1.4 Efecto de la cantidad de disolven
te extractor scbre la sensibili-
dad del método nitrometano-hiamina.

Los resultados obtenidos al seguir el procedimiento

descrito en 3.3.1.3.3 se indica en la Tabla XVIII. La
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.TﬂHU\XV EPECTO DEL AGENTE ACIDIPICANTE EN LA DETERMINA-~

CION DE NTF FN ORINA POR EL METODO ESPECTROFO-~

"f“ TOMETRICO

Concen- :'CriSLa‘lés ‘de "HCl 0.2 M Solucibn saturada

| tracién (NH }a de (WH,), SO
mog/l§ (et = 5 Tm=2 s X2 o b
100,00  1.239 1.849  1.346  0.016  1.311  0.02L
50 00 - - 0.653  0.016 0.645  0.002
40.00 °  0.521 0.103 - - - -
25.00 - - 0.324  0.012 0.334  0.002
20.00 0224 0.007 = = - - )
12.00  0.144 0.001 - - - -
10.00 - - 0.128  0.001  0.125 0,001
8.00  0.120 0,028 - - - -
5,00 - - 0.078  0.018  0.091  0.001
4,00  0.620 0.049 - - - -
2,00 0,068 0.025 - - - -
1.00 - - 0.034  0.002 0.016  0.002

0.00 0.022 0.004 0.022 0.001 0.011 0.001




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

A B'S ORBAUNTCTIA

sncentracion  0.1ml de hiamina 0.1 ml d hiamina 0.5 ml do hiamina
le NIF en ori~ 0.01 Men 0.16 M 0.04 Men 0,16 M 0.04 en 0.16 M de
1a meg/ml de KOH en metanol de KOH en metanol KOH en metanol
X (n=5) S X n=5) S X (n=5) "8
0.00 ' . 0.011 0.84 0.005 8.0 0.000 19.01
2,00 0.186 2.39 0.094 0.4 0.046 39.16
4.00 0.548 4,26 0.182 0.4 0.057 28,25
B.00 0.662 1.28 0.345 0.6 0.084 4,2
12.00 0.745 0.83 0.496 1.1 0.122 1.03
20.00 0.810 0.48 0.621 1.5 0.202 2.78
40.00 0.840 1.28B 0.723 1.8 0.383 0.20

100.00 0.847 0.630 0.823 0.39 0.938 2.6
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TABLA

AVII. RELACION MOLAR

NTP
HIAMINA

68.

CONTRA ABSORBANCIA.

"2

NIF

0.1 ml de hiamina

- 0.1 ml de hiamina

0.5 ml de hiamina

0.01 M 0,04 M 0.04 M
mol NIF Absor- mol NI Absor— mol NP Absor-
mol hia- bancia mol hia- bancia mol hia- bancia1
mina mina mina

0.00 0.00 0.001 0.00 - 0.003 0.00 0.001
2.00 5.40 0.186 2.10 0.094 0.42 0.046
4.00 16.80 0.548 4,20 0.182 0.84 0.057
8.00 33.16 0.662 8,40 0.345 1.68 0.084
12.00 50.43 0.745 12.61 0.496 1.52 0.122
20,00 84.00 0.810 21.00 0.621 4.20 0.202
40.00 168.10 0.840 42.02 0.723 8.40 0.383
- 100.00 420.17 0.847 105.04 0.823 21.01 0.626
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Figura No. 4 - Gré&fica de la relacidn molar de NTF/hiamina contra absorbancia.
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TﬁBiA”XVIII. EFECTO DE LA CANTIDAD DE DISOLVENTE EXTRAC-

TOR SOBRE EL METODO NITROMETANO-HIAMINA.

Concen< 5 ml de Nitrometano 3 ml de Nitrometano

tracidn Abs. Abs.

mcg/ml X (n=3) 5 C.V.% X n=3) S C.V.%
- 0.00 0.012 0.006  5X10 0.020  0.002 1X10
1.00 0.021 0.006  3X10 0.030  0.003 I1X10
5,00 0.079 0.008  1X10 0.102  0.007 7.9
10.00 0.139 0.005 3. 0.175  0.002 1.
25,00 0.345 0.007 2. 0.437  0.011 2.5
50,00 0.656 0.008 1. 0.888  0.028 3.2

100.00 1,359 0.048 3.5 1.767 0.040 2.3




71.

: Tabla XIX muestra algunos valores estadisticos de la re-
fgresién lineal obtenida jolod minlmos cuadrados de los va-
lores experiﬁentales de concentracién y promedio de las
' absorbancias para 105 dos métodos.
| 4, 4 2 Repetibilidad y reproduc1b111dad del mé-
' todo_nitrometanOvhiamlna.

Para determinar la';éQétibilidad del mé&todo nitrome-
tano~hiamina, se siguieron los lineamientos indicados en
la seccién 3.3.1.4. Se determind la concentracifn de NTF
en orina en una curva patrén - (100, 50, 25, 10, 5, 1 vy O
mecg/ml) por cuadruplicado. Los resultados y anélisis es-
tadisticos de los datos se muestran en la Tabla XX, en la
columna 4 se encuentra el coeficiente de variacién en por
ciento lo que determina la repetibilidad del método nitro
metano-hiamina.

Considerando la absorbancia promedio de las cuatro de-
terminaciones, deépués de hacer un anfilisis de correlacidn
lineal se cbtiene un coeficiente de determinacidn de 0.999
{p<0.01),

En la Tabla XXI se muestra la reproducibilidad del mg
todo N~H después de sequir los lineamientos indicados en
la seccibn 3.3.1.5, en dicha tabla se presentan las absor
bancias de las dete:minacioﬁes de las curvas patrbn de NTF

en orina (100, 50, 25, 10, 5 y 0 mcg/ml) analizadas de acuexr



TABIA XTX. PARAMETROS ESTADISTICOS DE LA REGRESION LINEAL

DE LAS CURVAS PATRON PARA EL EFECTO DE LA

CANTIDAD DEL DISOLVENTE EXTRACTOR.

. 5 ml de 3 ml de
Parémetro nitrometano nitrometano
Coeficiente de 0.999 0.999
determinacibn
Pendiente 0.0134 00,0175
Intexcepto 0.007 0.010
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TABLA XX. REPETIBILIDAD DEL METODO NITROMETANO-HIAMINA

( n =‘5 ).
Concéntracién _ :
mgg)ﬁl. o _f.' s C.V.%
.100.700. . 1.754 0.043 | 2.5
50.00 0.894 0,022 2.5
25.00 0.440 0,019 2.3
10.00 | 1.177 0.004 2.
5.00 0.079 0.007 | 9.
1.00 0,027 0.008 3xX10
0.00 0.018 0.002 1x10
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TABLA XXI.

“ REPRODUCIBILIDAD DEL METODC NITROMETANO-HIA

"+ MINA. CURVAS PATRON EN ORINA EN DIFERENTES

74.

Concen- 'I;. (n =4 III '(ri=2) - IV (ns2) Total de curvas
tracibn ... Ul S —
mcg/ml - - X A X S X s c.V.%
1 g 5 6 7 '
100 1.705 (0.018) "] 1.7347(0.037) | 1.763 (0.015) 1,739 {(0.026)| 1.5
50 | 0.818 (0.019)[0.894 (0;022) | 0.889 (0.056)| 0.932 (0.001)(0.883 |(0.048) 5.4
25 0.373 (0.010)|0.440 . (0.010) | 0.444 (0.004)| 0.467 (0.004) |0.431{(0.040) 9.3
10 0.177 (0.044){0:177 {0,004 | 0.173 (0.004)| 0.197 (0.002){0.181 |(0.011) 6.1
5 0.102 (0.003){0.079 (0.007 | ©.092 (0.000){ 0.116 (0.004)]0.098 |(0.016)15.3
1 0.044 (0.003)|0.027 (0.008) { 0.026 (0.003)| 0.037 (0.001)]0.034(0.000) 3x10
0 0.031 (0.002)|0.018 {0.002) | 0.005 (0.001)| 0.018 (0.004)]0.018](0.011) 61
2 |- 0.999 0.998 0.999 . 0,999 0.998

s B A g e e T« e
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. do al pfdcedimiento indicadd en'3.3;1.3.5. Se presentan
las medidas de ébséfb#néigipafa los valores de las cua-
tfd curVés patréﬁ.- ﬁn 15 &1tima columna de esta Tabla
XXI se muestran los coeficientes de variacién entre las
medlas de las absorbancias de cada curva patrén, analiza
das en diferentes dias, el coeficiente de variacién in-
dica la reproducibilldad del método nitrometano~hiamina.
Todas 1as'cur§as patrén estudiadas tuviercn valores de
r2 mayorés de 0.998,

4,4.3 Linealidad, recobro e intervalo de concen
traciones de méaxima precisidn del método
nitrometano-hiamina en orina.

Los resultados obtenidos al seguir las indicaciones
del inciso 3.3.1.3.5 se presentan en la Tabla XXII. La
curva patrdn muestra un coeficiente de determinacién de
0.999.

La Figura No. 5 muestra la representacidn de Ringbom
(49)para los datos de la Tabla XXII, al graficar el lo-
garitmo de la concentracidn contra el % de absorbancia.
En la Figura No. 5 se observa que el intervalo de concentra-
cién 6ptimo esta entre 7 y 75 mcg/ml.

En la Tabla XXIII, se indican las absorbancias de las
concentraciones de la NTF en nitrometano (28.10, 11.20,

5.60, 1.12 y 0.00 mecg/ml), asi como las absorbhancias re-

15,
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TABLA XXII. DETERMINACION DEL INTERVALO DE CONCENTRA-

CION OPTIMA PARA EL METODO NITROMETANO-

HIAMINA EN ORINA.

Concentracibn Absorbancia Media Absorbancia
 meg/ml (100% transmi-

tancia)

100 . 1.706  1.738 | 1.722 98.10

90 1.584 1.511 1.584 97.39

75 1,321 1.264 1.293 94.55

50 0.819 0.882 0.851 85.90

" 30 0.535  0.523 | 0.529 70. 42

25 0.374 0.430 0.402 60.37

20 0.360 0.358 0.359 56.25

15 0.273 0.276 0.275 46,91

10 0.176 0.1B0 0.178 33.63

7 0.133 0.144 0.139 27.38

5 0.103 0.099 0.101 20.75

4 0.081 0.095 0.088 18.34

3 0.063 0.079 0.071 15.08

2 0.046 0.062 0.054 11.69

1 0.044 . 0.033 0.039 8.59

0 0.030 0.018 0.024 5.37
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78.
TABLA XXIII. - 'CURVAS PATRON PARA CALCULAR EL PROCENTAJE
- DE RECUPERACION.
NITROMETANO ORINA
Concen | Absorb. | Absorb. | Desv. | ‘Concen | Absorb.| Absorb| Desv.
traci6n| media | - media -7 estn. | tracifn| media media | estn.
(n=4) [ = o 8) 7| ' (n=4)- - (5)
- -} ~Absorb Absorb.
anc 3 blanco
meg/ml mcg/ml
28.10 | 1. 52,00 | 0.997 | 0.937 {0.004
11.20 26.00 | 0,511 | 0.451 {0.005
'5.60.. 10.50 | 0.234 | 0.174 ]0.008
10107 7[ V00827 {0,052 | 0.004 | 5.20 [ 0.142 | 0.082 [0.003
0 | 0.030 | 0.000 0.004 { 1.00 | 0.080 | 0.020 [0.004
0.00 | 0.060 | 0.000 {0.014




OSTA TESS MO DIBE 7O
SHIK DE LA BlLGECH

sultado del analisis de la curva patrén de NTF en orina
(52,.26, 10.5, 5,2, 1y 0O mcg/ml) utilizadas para la de-
" terminacién del % de recuperacibn.

El chlculo de porcentaje de recuperacidn se llevd a
‘cabo de la siguiente manera: mediante la regresifn lineal
de los valores experimentales de la concentracidn y pro-
medio de las absorbancias de la curva estindar en nitro
" metano (Tabla XXIV), por el métode de minimos cuadrados
se obtuvo una linea recta con m=0.0548, b=0.001 y r2 de
0.999; si se extrae el 100% de NTF de la orina la concen
tracidn esperada es la fase orgfinica serfa una tercera
parte de la encontrada en orina ya que cada ml de orina
se extrae con tres ml de nitrometano; con este dato de
concentracidn se extrapola en la curva patrdn de nitro-
metano y se obtiene la absorbancia corresvondiente al
100% la cual se compara con la absorbancia correspondien
te en orina.

Este porcentaje de recuperacidn se presenta en la Ta
bla XXV para cada concentracién de la curva patrdn en ori
na,

4.4.4 Determinaci6n de Nitrofurantoina en sangre.
Método colorimétrico.
Se aplicd el método descrito en la seccidn 3.3.2.1 pa
ra analizar la curva patxrdbn de Nitrofurantoina en sangre

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



TABLA XX1IV. ANALISIS ESTADISTICO DE REGRESION LINEAL POR
MINTMOS CUADRADOS DE LAS CURVAS PATRON ANA

LIZADAS POR EL METODO NITROMETANO-HIAMINA.

-~

%_

| parémetro Nitrometano Orina
Pendiente 0.0548 0.0188
Intercepto 0.00L 0.0188

Coeficiente de

correlacién ' 0.999 _ 0.999




TABLA XXV. PORCENTAJE DE RECUPERACION DEL METODO NI'TRO-

METANO-HIAMINA.

Concentracién en % recuperado +
orina '~ desviacion es-
mcg / ml tandar
52.60 97.4 + 0.9
26.30 92.9 + 0.9
10.50 87.5 + 0.9
5.30 78.9 + 0.9

1.00 72.1 + 0.0




25,1, 0. S 02 y 0 0 mcg/ml}, cada concentracién de la cur

va patrﬁn sereterminéﬁ'or'qulntunlicado. Los resultados
'”experimentale de’las sorbancias se muestran en la Ta-

Ibla XXVI an&lisi' de regresi&n lineal se obtuvo una

ﬂ_rectafcuya ecuacién;mab—menos ‘una desviacifn estindar es:

y = (o 0115 + 0. 0'017) X +(0.002 + 0.016), con un coefi-
¢lente de variaci&n en la pendiente de 14.7% y un coefi-
ciente de correlacién de 0.984 (p<0.01).
* 4.4.5 Bstudios preliminares de biodisponibilidad
a partir de datos urinarios.
4.4.5.1 Administracidn intravenosa.

En la Tabla XXVII se presentan los datos experimen-
tales obtenidos al seguir el protocolo indicado en 3.3.
3.1. La columna 1 de dicha tabla indica el tiempo de to
ﬁa de muestra (t) la columna 2 indica la cantidad excre-
tada en orina en el intervalo de muestreo (A Ae), la co-
lumna 3 el intervalo de tiempo de muestreo (A4 t)}, la co-
lumna 4 la cantidad acumulativa excretada (Ae), la colum
na 5 indica la velocidad promedio de excrecidn en el in-

A s - -l
tervalo de muestre ZAe , MAs-menos una desviacidn estan-

(at )
dar (+ S), la columna 6 el tiempo medio del intervalo de
muestreo (t mid), y la columna 7 el porcentaje de la can
tidad remanente para ser cxcretada.

La Figura No. 6 muestra una grafica del logaritmo de

la velocidad de excrecidn contra tiempo medio (t mid),
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TABLA :XXVI. DETERMINACION DE NITROFURANTOINA EN SANGRE.

Concéﬁﬁ?ébibhgzﬂaf;ﬁiA_BfS:O RBANCIA

Cmeg/mlonoc X s CV. %

0.172 0,008 5.

.-f?;?§9;5ii ; 0.099 0.022 22.
-~ﬁ;i}§pfi'!"  0.072 0.003 4.
. §;50 | . 0.061 0.004 6.
0.20 0.048 0.020 42.

0,00 0.050 0.010 20.0
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TABLA KXVII CANTIDAD DB NTF EXCRETADA EN ORINA DESPUES

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

DIVIDUO SANO.,¢H  7

, {1-:Re . )
t (h) "-!556.5”
- X 100
1 7
0.0 100.0
0.5, 44.7
T1.50 4.7
3.0 | T0k06 | 32.43 [ 0.11.10.1) 2. 0.00
3.5 | 0.007| 0.5 ] 0.0 | 0.0 3.25 0.0
4.0 0.00. | 0.5 1 0.0 0.0 3.75 0.0
4.5 0.00 | 0.5 0.0 0.0 4,25 0.0
5.5 0.00 0.5 0.0 0.0 5.0 0.0
6.5 0.00 0.5 0.0 0.0 6.0 0.0
\Ae : cantidad excretada en el intervalo de tiempo indicado (mg)
Ae : cantidad acumulativa excretada {(mq)
WAe/pt: velocidad de excrecidn (mg/h)
t mid: tiempo medio en el intervalc de toma de muestra

(1 - Ae/Ae 6.5) x 100: por ciento remanente por ser excretado a

t :
At :

las 6.5 h.
tiempo después de la administracién (h)
intervalo de toma de muestra {h}.
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In Velocidad de Excrecidn

[}

i i Sl } ] u ol
0.25 Q.75 1.25 1.75 2.25 2.75
tmid (h)

Yigura No, 6 - Gr&fica del logaritmo de la velocidad de ox-
crecidn contra tiempo (t mid) despuls de una
administyraci6n I.V. de 50 mg de NTF a un vo-
luntario sano . {Las lineas punteadas indi--
can los limites de confianza del 95% con res
pecto a los cuatro Gltimos puntos).
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para. cada punto exi erimental se muestra mas-menos una §

de la determinacién nalitica,:por medlo de regresibn 1i

neal de_los‘cuat l1timos: untos se obtuvo un coeficien

: te de determinac1 997 (p<0 01) La ecuacibn de

uatro ﬁltimos puntos consideran

AAe
it

+ 0. 386 _,(2 9a + 0 516) tmid, la vida media con un in-

‘do los intervalol e_confianza (57)-228 = 0,043
tervalo de’ confianza del 95% fue de 11.9 min. a 17 min.
Al:correla01onar los datos de {1 - EE—)x 100 contra

tiempo se obtiene un coeficiente de correlacidn mejor

it

(r 0.998) con los cuatro ltimos puntos y una vida me-
dia de 13.32 min.

En la Figura No. 7 se presenta la gréfica de la can-
tidad acumulativa excretada contra tiempo.

| 4.4.5.2 Administracidén oral de una solu-
cibn acuosa de Nitrofurantoina.

Se sigquib el protocolo marcado en 3.3.3.2 realizdn-
dose por triplicado el andlisis de la solucibn de Nitro-
furantoina administrada, por el método descrito en 3.3.
1.3.5. 8e encontrd un valor premedioc de 9%9.9 + 2.7 mg
para cada 100 ml. La Tabla XXVIII muestra los datos pro
medio de la éxcrecién urinaria de la NTF para este estu-

dio, {(la velocidad de excrecibn, cantidad acumulativa y

el porcentaje por ser excretado). La cantidad acumulasz
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TABLA XXVIII. DATOS PROMEDIO DE LA EXCRECION URINARIA
' DESPUES DE LA ADMINISTRACION ORAL DE 100
MG DE NTF EN SOLUCION ACUQSA, A 3 VOLUN-

TARIOS SANOS.

_. _ﬁ_%_e_ \;mg’/h).h_.' -~ Re (mg) (1- %2'7"0)}: 100
1 :.-gt;med;a'i"'S* media S media 8
‘.-O—ﬁ(.J.'."_S"_"'_'_:',EIiéﬁ'_is'l"(4.‘09) 7.08 (0.05) 83,39 (24.14)
5-1.0° 15,49 (3.63) 14.33 (3.86) 66.39 (17.88)
'._o-__i,s  18.65 (2.14) 24.15 (4.92) 56.65 (11.54)
+5-2.0 | 13.87 (3.34) 31.;0 (4.06) 27.02 ( 3.52)
0—=2.5 9,50 (5.37) 35.97 (2.37) 15,62 ( 1.03)
' 5=~3.0 7.16 (4.67) 39.55 (2.26) 7.22 ( 0.41)
.0-3.5 2.65 (1.52) 40.88 (2.81) 4.11 ( 0.28B)
5-4.0 1,37 (1.02 41.56 (3.30) 2.36 { 0.19)
L0-4.5 1.02 (0.75) 42.07 (3.53)  1.20 ( 0.10)
5-5.0 0.78 (0.14) 42,33 (3.68) 0.82 ( 0.06)
.0-5.5 0.30 {0.21) 42.50 (3.76) 0.34 ( 0.03)
+5-6.0 0.24 (0.09) 42.57 (3.77) g0.08 { 0.01)
0~7.0 0.10 (0.04) 42,63 (3.79) 0.00 -
t : tiempo de toma de muestra (h)
%g : velocidad de excrecibén {mg/h}
Ae ; cantidad acumulativa excretada (me)
(1~ %% ) % 100 : por ciento remanente para ser excretado a

7.0 las 7 h.
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tiva excretada Dromedio fué de 42 63 + 3 79 (mg) lo cual

se observa en el valor asintético de 1a Pigura No.8.

La Figura No.ig?muestra una gréfica de los valores
medios del logaritmo de 1a velocidad de excrecién contra
tiempo, la 1inea-recta terminal tiene una pendiente, cuya
media es de 38.1 min, y por andlisis dé regresién lineal
da un coeficiente de determinacidn de 0.988; por el mé&to-
do -de los residuos (52) se obtuvo una constante de primer
orden cén una vida media de 17 min, con un cceficiente de
determinacibn lineal de 0.986.

En la Figura No. 10 se grédfico el logaritmo del por-
centaje remanente promedio (+ S) para ser excretado con-
tra tiempo. Se observa, un tiempo de vida media de 33.5
min y 17.9 min. para el proceso exponencial més lento y
mas rapide, respectivamente.

' 4.4.5.3 Administraci6n del producto inno-

vador.

Se siguid el protocolo experimental descrito en 3.3.
3.3, en la Tabla XXIX se indican los valores promedios
(+ 8) (velocidad de excrecitén de la NTF, la cantidad acu
mulativa excretada y el porcentaje remanente para ser éi
cretado). La cantidad acumulativa excretada hasta 24 hs
fué de 34.064 + 8.64 mg, la Pigura No. 11 muestra la grd

'fica de la cantidad acumulativa promedic contra tiempo.
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después de la administracidn oral de 100 mg

de Nitrofurantoina en solucién a 3 volunta-
rios sanos.



Por ciento remanente para ser excretado
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(Las barzas verticales indican + 1 8)

tl/2 = 33.5 min

+
1

Figura No, 10 -
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Gréafica del porciento remanente para ser
excretado contra tiempno, después de la ad
ministracién oral de una solucidn de 100
mg/100 ml de Nitrofurantoina a tkes volun
tarios. .
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TABLA xxxx.;

. J

PROMEDIO DE DATOS URINARIOS DESPUES DE LA

ADMINISTRALION ORAL DP FURADANTIN A 6

f;VOLUNTARIOS SANOS.-

93.

Ae : cantidad acumulativa excretada

Ac

(1-“— ) x 100 : por ciento remanente por ser excretado.

g

InEérf‘i"”$“;;_ (1- %g ) X 100
valo .= '8

(h). - .2 X s X s
.b:biéiﬁ" "'?f51057'( 2.102)  93.96 (96.01)
O’SJi; . 4,762 (-5.231)  86.69 (95.22)
1. o i-_; H_VJA_:'f'ﬁ 659 ( 7.962)  79.62 (79.65)
f1 5 2 ;MPJ_“”,_'% “fjf11 125.( 9.149) 67.34 (55.37)
[z,ptg,_; 9.444(4.043)  15.710 (10:304)  53.88 (35.33)
2.5-3.0 8391 (3.848)  19.855 (11.423)  41.71 (24.00)
3.0-4.0 6,830 (3.171) 26.701 (10.991)  21.61 ( 8.48)

| 4.0-5.0 4.533 (2.318)  29.355 (10.247)  13.82 ( 4.82)

5.0-6.0 2.304 (2.542)  32.951 ( 9.249) 3.26 ( 0.91)
6.0-7.0 1.112 (0.592) 33.748 ( 8.723) 0.92 ( 0.23)
7.0-8.0 0.374 (0.372)  34.064 ( 8.480) 0.00 -
8.0-12.0 - - - - - -
12.0-24.0 - - - - - .
%%E : velocidad de excrecidn mg/h
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Cantidad Excretada (mg)
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Figura No. 11 - Grafica de la cantidad acumulativa promedio excretada de 0 a
24 h. en seis voluntarios, después de la administracifn p.o.
del producte innovador (D = 100 mg).
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95.

La Figura No. 12 muestra una. gr&fica de velocidad de

excreciﬁn “de’ NTF promedio (de seis voluntarios) contra

de 1’ linea;recta flnal da una vi-

. se obtuvoiuninue _segmento de linea recta con cinco pun

'-toéi;éﬁefdé’_ﬂ‘valo;gde vida media de 39.1 min. (r2 =

Eniia_§£;§m3ﬁéf i3 se presenta la gr&fica de porcene
téje reménente-para ser excretado de NTF promedio contra
tiempo; la vida media de la fase logaritmica lineal fud
de 43.1 min (r? = 0.965).

Al aplicar el m&todo de los residuos (52) se obtuvo
una linea recta con 5 puntos, cuya pendiente dié un valor
de vida media de 31.0 min (r2 = 0.99). Al promediar los
parametros farmacccindlticos individuales obtenidos de la fa-
se logaritmico-lineal por el métode de sigma menos y por
el método de los residuos (52), se encontrd una vida me-
dia de la pendiente de la linea recta final de 48.1 min

{+ 11.11 min) y un coeficiente de determinacibén pro-
medio de regresién lineal de 0.965; y por el método de
los residuos el promedio de vidas medias fué de 26.1 min
(+ 3.1 min), (r? = 0.996).

' 4.4.5.4 EBstudio cruzado de Des vias: pro-
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Figura No. 12 -~ GrAfica logaritmo de la velocidad de excre-
cidn promedio, después de la administracién
oral del wbroducto innovador Furadantin (R)a
seis voluntarios (D = 100 mg).
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(Las barras indican + un error estandar). 97.

y = 1044 y = 958

m= 1.326 :%: m = 0,952

r? = 0.99 x? = .955

t1/2.= 31 min t = 43.1 min
{ I I | 1 1 1
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Tiecmpo (h)
Fiqura Ne. 13 - Grafica del logaritmo del porcentaje de Nitro-

furantoina vara ser excretada desyyés dec la Ad
mihistracién oral del Furadantin ‘B a seis vo--
luntarios sanos (D = 100 mg).



ducto innovador contra producto D.

Selsiguiﬁdel protocolo descrito en 3.3.4., en las Ta

nﬂlbs valores promedios de la
‘parti Tdealé administraci6n del produc

._nnovador, respectivamente.

| Sé graficaronuén napel semilogaritmico los valores pro
"medio de las velocidades de excrecidbn de NTF contra t mid
para los dos productos (Ver Figura No. 14). Los corres-
pondienées valores medios + S de la cantidad acumulativa
" excretada de NTF contra tiempo se muestran en la Figura
No. 15. En la FPigqura No. i6 se presenta una grafica en
papel similogaritmico de porcentaje remanente para ser
Qxcretado + S contra tiempo para los dos productos.

A partir de las fases logarfitmico lineales de las gré
ficas de sigma menos (I-) Figura No. 16 se estimaron las
vidas medias y coeficientes de determinaciones de regresx
sion lineal, asi como tambi&n las vidas medias y coefi-
cientes de determinacidn de regresidn lineal para la fa-
se residual (52), los promedios y desviaciones estandar
de los parimetros farmacocinéticos de los  productos A
vy D se presentan en la Tabla XXXII.

4.4.5.5 Bioequivalencia de seis productos.
Se estudié la biodisponibilidad de la Nitrofurantoina

a partir de los productes E, I, B, D, F y A, donde el pro



VALORES PROMEDIQO DE LA EXCRECION URINARIA DE

10

TABLA X.XX.
NTF A PARTIR DE LA ADMINISTRACION DEL PRODUC
TO "D" A 4 VOLUNTARIOS SANOS (ESTUDIOS 2x2).
.In‘te:;-_- '_: Ane (mg) Ae (mg) _ (1~ 2—2 ) x 100
q valo~ .o At n _ 10 -
oy oL 0 X 8 X 8 X S
)  b;§i§;5f{1'f 1,77 (1.22) 0.88 (0.62) 94,71 (66.72)
05100 3.38 (162 2.62 (1.24)  84.26 (39.87)
|15 4458 (2.53) 4.91 (2.47)  70.51 (35.47)
1.5-2.0 5.38 (3.45) 7.60 (4.90)  54.35 (29.24)
2.0-.20 4,36 (2.22) 12.23 (5.92)  26.65 (12.9 )
3.0-4.5 1.98 (1.23) 15.14 (6. 66) 9.07 (3.99 )
4.5-6.0 0.68 (0.64) 16.32 (6.13) 1.98 (0.74 )
6.0-8.0 0,17 (0.09) 16.62 (5.95) 0.18 (0.06 )
6.0-10.0 0.07 = 16.65 (5.91) 0.00 -
-ﬁ—t——e— ; Ae (1- i—z ) x 100 : como en la Tabla XXIX.

99,



VALORES PROMEDIO. DE LA EXCRECION URINARIA

TABLA 'XXXI .
' " DE NTF A PARTIR DE LA ADMINISTRACION DEL
' PRODUCTO INNOVADOR LN 4 VOLUNTARIOS SANOS
(ESTUDIO 2 x 2).
Inter- Ade (mg/h} Ae [mg) (l1Ae ) x 100
valo AAe _ Aeqg
(h) - X s X s X s
.ng' - - < . - -
'dgoéo.s- 1.77 (1.24) 0.88 (0.62) 94.75 (65.62)
'jo(sei.O- 2,55 (1.11) 2,62 (1.24) 92.60 (38.87)
1.0-1.5 . 11.32 (4.51)  9.11 (3.28)  74.26 (36.47)
‘-1.5;2;633T '1i}73 (2.56)  15.22 (3.28)  56.99 (25,24)
20-3.0 9.04 (2.07) 23.43 (4.07)  33.79 (13.90)
3,0-0.5  6.05 (1.88) 31.04 (3.86)  10.03 ( 3.89)
4.5+6,0 1.46 (1,29) 34.68 (4.05) 1.97 ( 0.54)
6.0-8.0 0.75 {0.50) 35,32 (3.24) 0.19 ( 0.08)
8.0-10.0 0.11 35.39 (4.25) 0.00 -

AAe; Re; (1-Ac

At

Aeyp

) ¥ 100. como en

la Tabla XXIX.

100.
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Cantidad Acumulativa Excretada en Orina (ing)
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Figura No. 15 - Gréfica de la cantidad acumulativa de Nitrofurantoina Excretada
en Orina de 0 a 10 hrs., (+ 5) después de la administracidn del

Producto A

Referencia

(R}
Furadantin

Produqto D

Maxicano

"COT

Producto "D" Nacional e Innovador (Furadantin, D = 100 mg, n = 4).



Por ciento Remanente para ser Excretado (%)
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Figura No. 16 - Grifica del logaritmo del porcicento remanente
para sor excrotade contra tiempo, Producto —-
Innovador contra nroducto "DV,



TABLA XXXIT.

PARAMETROS PROMEDIO OBTENIDOS DE LA FASE LO

GARITMICO LINEAL (SIGMA MENOS) Y POR EL ME-

TODO DE LOS RESIDUOS, DESPUES DE LA ADMINIS

TRACION ORAL DEI PRODUCTO INNOVADOR Y DE

P2ODUCTO "D

(de la Figura No. 16)}.

104.

FURADANTIN - Producto D
IFase lineal final § Residual Fase lineal final| Residua 1
Tiempo de
vida me- 100 27 52 28
dia {min)
Desv.
estandar 13 11 i 8
Coef.de.
determi- 0.995 0.996 0.997 0.996

nacién
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-ducto A es- el producto innovador de T_U A y los otros

cinco son'de origen naciona Esta fase se reallzé en

doble diéqq. “Los datos promedio de

'¢idadé§;d§ é. u#ihafia de la NTF contra t mid, en

éépéifééhflb@&fﬂtﬁiﬁb}iparé los 6 productos se muestra en

 1a Figura Noiil? jfﬁh lé Figura No. 18 se muestra la grafi
ca del logaritmo del porcentaje remanente para ser excre-
_tado de NTF promedlo, contra tiempo para los seis produc
tos. BSe calcularon las vidas medias promedio y coeficien
tes de determinacidn a partir de los datos individuales,
estos par@metros se presentan en las Tablas XXXIII y
XXXIV para cada producto. La Figura No. 19 muestra la
grafica de la cantidad acumulativa promedio de NTF excre-
tada en orina para los seis productos, el producto inno-
vador preodujo una cantidad acumulativa excretada a las 10
hs. de 34.79 + 4.99 mg y los productos farmacéﬁticos na-
cionales estudiados produjeron cantidades en orina meno-
res. La Fiqura No. 20 muestra la gr&afica de concentra-

ciones promedio de NTF en orina contra tiempo para cada

‘"uno de los producteos estudiados,
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Figura No. 17 - Velocidad de excrecién promerio vs t..4 €0 seis

voluntarios. Bioequivalencia do seis Productos
de Nitrofurantolna.



Por ciento remanente para ser excretado (%)
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Grafica del porcentaje remancnte nara ser
excretado de NIF contra tiempo. Bicequi-
valencia de sceis productos.



TABLA XXXIII.

'PARAMETROS, OBTENIDOS ‘DE LA FASE LOGARITMI-

- CO LINEAL DEL POR CIENTO REMANENTE PARA SER

~ EXCREIADO'

Y POR EL METODO DE LOS RESIDUOS A

“;TQQPARTIn}mej?RCMEDIO DE LOS DATOS DE CADA

_+ ' PRODUCTO. - BIOEQUIVALENCIA DE SEIS PRODUC

‘ﬁ;;@b$¥  t”

Producto: .

fé

ég;?iiﬁéal fina
O SO RNRTRA

BEYC RV

1
2

Residual

t1/2

L %{11:

1

1

‘W5 min.  0.996

,45 ﬁin. 0.988
58 min. 0.997
1118 min. 0.976
h 17 min. 0.965

46 min. 0.988

23 min.  0.996
20 min. 0.985
21 min. 0.983
23 min. 0.994
30 min. 0.993

22 min 0.998

A 0.640
B- 0.928

D 0.707

h-1
h-~1

h-1

E 0.528 h-l
F 0.532
I 1.443

108.



TABLA XXXIV.

PARAMETROS OBTENIDOS DE LA FASE LOGARITMICO
LINEAL DE VELOCIDAD DE EXCRECION Y APLICAw~
CION DEL METQDO DE LOS RESIDUOS A PARTIR DEL

PROMEDIC DE LOS DATOS DE CADA PRODUCTO.
EQUIVALERCIA DE SEIS PRODUCTOS.

" I 'producto a Faie lineal fini% . Residual r2
' 1/2 1/2
A | 50 min 0.97 33 min 0.99
B 1 h 01 min 0.92 27 nin 0.99
D 1 h 06 min 0.98 33 min 0.58
E 1 h 09 min 0.94 32 min 0.98
F 1 h 08 min 0.93 42 min 0.99
I 50 min 0.97 27 min 0.97

109.
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Figura No. 19 - Cantidad acumulativa excretada de Nitrorurantoina después de la
administracién oral de 6 productos de NTF. (cada linea es un

promedio acumulativo de 6 voluntarios).
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5 l Pruebas e control

oi la USP XIX (23) para la prue
b
_ﬁa que“elitiempo.de{desintegra016n del producto G (40.16
LE 4 95) es signlflcativamente mayor de dicho limlte, el
tlempo @e desintegracion del producto C (27.3 + 15.93)
estadisticamente este valor no es mayor del limite indi
cado pero se encuentra cercano a €l y con una desviacibn
estandar muy elevada. Los tiempos de desintegracibn de
los productes B, C, D, G ¢ I de la misma forma farmacéu-
tica que el producto innovador, comprimidos (ver Tabla

V) 56n significativamente mayores que el tiempo de desin
tegracidén del producto innovador, tal caracteristica po-
dria indiéar la biodisponibilidad no satisfactoria (4).
Los comprimidos B y D tienen una dureza significativa-
mente mayor que la del nroducto innovador, el producto D
presenta la dureza més alta (ver Tabla V). De acuerdo
con Wagner {4), la dureza de los comprimidos representa
una causa de fallas de biodisponibilidad. La Farmacopea
USP XI¥X y la PNEUM (50) indican que los comprimidos de
Nitrofurantoina no deben contener menos del 95.0 por cien

to y no mis del 105.0 poxr ciento de la cantidad indicada

112.



en el marbete de CBH6N4°6 Consecuentemente los produc-

tos C, E y G n6 cumplen'esta especificacién ya que los da
| conte 9 ' ‘.5 por ciento de

Nitrofurantoina resnectivamente‘“verkTabla V) La prue

" ba de variaciﬁﬁ de p 13 zéda a los productos indica

gue esLén déntro -de lasﬂésﬁecificaciones marcadas por la
Usp XIX-y51a ENEUM ‘5O);. La prueba de variacién de con.
ténido_éé;reéiiééwséic con tres muestras, para el produc
to C ﬁna de éétas mﬁestras contenfia 84.9% para el produc
to F una contenia 92.9% y otra 93.6%, en el producto H
dos muestras contenian 91.3% y nara el producto G el con
-tenido de cada una de las tres muestras fué de 90.0, 91.6
y 92.9%.

En resumen, de acuerdo a las espeéificaciones oficia
les de contenido vara comprimidos de NTIF los productos C,
E y G se encuentran fuera de ellas, ademis, los datos de
variacidn de contenido indican que los productos F y H no
cumplirian la prueba de acuerdo a las especificaciones de
la USP XIX y FNEUM.

De esta manera, de ocho productos farmacéuticos es-
tudiados en el comercio nacional s6lc 3 cumplen con las
especificaciones mencionadas en la Tabla V, los 5 restan
tes no las cumplen, por lo cual los lotes de estos produc

tos (C;, E, G, F y H)deberian ser retirados del mercado.

113.



- 5.2 ESLUleS 1n vitro.
? 5 2. 1 Detcrmina016n de Nltrofurantoina en solu-
7 “Vfﬂ c16n reguladora de fosfatos 0. 2 M, pH 7.2,

‘: determinacién de Nltrofurantoina en solucién regu-

'e'fosfatos 02 M, pH 7 2, por espectrofotometria,

‘Lnealidad entre 1as concentraciones de 0.5 a 25

‘cor coeficiénte de ‘correlacién de 0.999 (p<0.001)
.-f(ver Pigura_No l) y coeficiente de variacidn entre 28.16
a1, 97 por ciento en dicho intervalo de concentraciones (ver
.Tabla.VI), el an&lisis estadistico por prueba de L entre
la pendiente de cuatro curvas esténdar (Tabla VII), indi-
ca que no hay diferencia significativa entre las pendien-
tes de las mismas.

El método se evalua considerando la reproducibilidad
de las determinaciones, los datos de la Tabla VIII dan
los valores promedio de las absorbancias de lés determi-
naciones de diferentes concentraciones de Nitrofurantoina,
preparadas el dia de la éeterminacién, se puede obhservar
que el intervalo del coeficiente de variacitn es dc 3.09
a 0.77% para las concentraciones de 1 a 25 mcg/ml respec
tivamente, FEl andlisis de varianza de las determinacio-
nes realizadas en diferentes dias (ver Tabla XXXv), indi.
¢d gue la variacibn en diferentes dias es altamente sig-
nificativa para las concentracicnes de 1 y 2 mcg/ml, Yy no

existe variacibn significativa en las determinaciones en

110)
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TABLA XXXV. REPRODUCIBILIDAD DEL METODO ESPECTROFOTOME-
.TRICO DE NITROFURANTOINA EN SOLUCION REGULA
DORA DE FOSFATOS 0.2 M, pH 7.2 EN EL RANGO

DE CONCENTRACION DE 1.0 A 25 MCG/ML.

Analisis delvarianglcqn
Concen- Fuente de S8_g una so ngagla N%vel
tracién variacibn x 10 gl x 1077 de sign.
1.9 entre dia 5.758 3 1.919 p<0.0005
dentro dia 3.242 10 0.324
2.0 entre dia 5.643 2 2,821 p<0.0005
dentro dia 0.567 7 0.081
4.0 entre dia 40.07 1 40,017 N.S,
dentro dia 28.66 4 7.16
6.0 entre dia 43.36 1 43.36 N.S.
dentro dia 82.4 4 20.62
10.0 entre dia 261.6 4 65.4 N.S.
dentro dia 365.8 14  26.13

- 85 : suma de cuadrados
SM : cuadrado nedio
gl @t grados de libertad
N.S5: no significativo.
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TABLA XXXV. (CONTINUACION REPRODUCIBILIDAD DEL METODO ES
PECTROFOTOMETRICO DE NITROFURANTOINA EN SOLU-
CION REGULADORA DE FOSFATOS 0.2 M, pH 7.2 EN

EL, RANGO DE CONCENTRACION DE 1.0 A 25 MCG/ML.

Analsis de_ varianza
con una sola varlable

Concen- Fuente de 58 ¢ aM_ o Nivel de
Aracidn variacidn x 10 gl x 10 Sign.
(mcg/ml)

20,0 entre dfa  453.75 1 453.75  N.S.

dentro dia 846.15 4 211,538

25.0 entre dia 624.22 1 624.22 N.S.

dentro dia 807.02 7 115,28
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diferentea dias en las concentra01ones de 25, 20, 10, 6 ¥y

4 mcg/ml._ Medlante\unafprueba de t entre las pendientes

se encontro queslas diferencias entre ellas no son signi

‘ 'ficativas, a un'niVe_E_ 0 05.

La curva de Rlngbom (49), Figura No. 2, indica que el
intervalo de concentracmoncs en que la determinacién de
: Nltrofurantoina tlene la mﬁxlma vrecisidén, se encuentra
entre;2,y 15 mcg/ml; esto concuerda con los coeficientes
dé Variécién'ehcontrados en los estudios de repetibilidad
'(Tabla VI) y en las pruebas de andlisis de varianza rea-
llzadas (Tabla XXXV).
| La concentracién minima detectable encontrada fud de
- 0.32 meg/ml como se puede obscrvar a partir de la prueba
ﬁe t, Tabla XXXVI,réalizada entre la absorbancia promedio
de tres detérminaciones del blanco y cada una de las con-
centraciones probadas.

5.2.2 Pexrfil de disolucidn de nueve productos de
Nitrofurantoina.

En la Figura No. 3 se observa gue los productos G, D,
H y B no pasan la especificacidn de disolucibtn de la USP
XIX, sin embargo, si la comparacidn de las propiedades de
disolucifn se rcalizan con la especificacibn de la USP XX
{56). "No se debe disolver menos del 25% de la cantidad
indicada en los comprimidos deo CglglN,05 en 60 minutos",

ahora solo los productos H, D v G no aprueban esta espe-



TABLA XXXVI,

[3

MINTIMA CONCENTRACION DETECTABLE DE NITROFU
RANTOINA EN SOLUCION REGULADORA DE FOSFATOS
POR EL METODO ESPECTROFOTOMETRICO. (IPPRUEBA
DE t DE DOS COLAS ENTRE LA MEDIA DE LAS AB-
SORBANCIAS DEL BLANCO (CONCENTRACION 0.0)
CONTRA .I.OS VALORES MEDIOS DE ABSORBANCIA DE
CADA CONCENTRACION PRUEBA).

Absorbancia Nivel de.

_ Cogqentracién X S significancia
i;o;o,f 0.0017  0.0021 N.S.
0.1 0.0017 0.0015 N.5.

0.32 0.0277  0.0011 p<0.005
0.48 0.0380 0.0017  p<0.005
1.00 0.0697  0.0032 p<0.005
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cificaclén.  A partlr de los datos mostrados en . la Tabla

'"diso.ucién:péra cada producto, el coeficiente de determi-
nacién y ‘el intercepto. A partir de la Figura No. 21 se
obserya-claramente que existe gran variacidn en el com-
.porﬁémieﬁtb de disolucibn, la variacidn de las constan-
tes de disolucidn calculadas van desde 0.227 a 0.001
min"% (Pabla XXXVII).

Wagner_(Sl), ha sugerido cque una de las formas mas
adecuadas para determinar el tiempo en que se disuelve
una determinada cantidad de farmaco a partir de una for-
ma farmac&utica, es graficar el logarftmo del tiempo en
las las ordenadas contra la cantidad disuelta en la es-
cala normal de probabilidad en las absdsas. Los datos
de calidad disuelta de la Tabla XII se graficaroh en es-
ta forma y se obtuvo en la mayoria de los productos una
linea recta como se observa en la Figura No. 22. A par

tir de esta figura se cbtuve el th' t25, 50 Y t75 pa-

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

. 7. DE NITROFURANTOINA.

" Método de cantidad remanente para scr disuelta

‘Producto . Cte. de disolucién Intercepto  Coeficiente de
R ' determinacién
A 0.010 min~t 88.52 0.989
B 0.227 pin”F 86.97 1.000
¢ 0.007 min™l 102.85 0.998

‘D" 0.00L min~t 97.41 0.968
E 0,007 min~ L 103.35 0.976
P 0.006 min~T 96.87 0.956
G 0.0003 min 99.73 0.967
1wk
H 0.0003 min 100. 54 0.743
-] *
I 0.117 min~t 103.00 1.000

/’
rd
* Para calcular la Cte, de disolucidn se tomaron log 2

primeros puntos de la Figura 13.
¥* para calcular la Cte. de disolucidn se tomarcn los 9

primeros puntos de la Figura 13.
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4 y 5 de la Tabla XxxVIII, en la Fiqura No. 22 se observa

una: desviacién en el comportamiento de 1a cinétlca de di-

solucion.

0. 001) Tablas_XXXIX yrﬁL. Se realizb6 la comparacidn es-
tadisticagpor:prueba de t de dos colas, a un nivel o =
0°05f pa?algstablecer el orden en la cantidad disuelta a
los 6Q;y 150;min de los diferentes productos de la Tabla
XLi.. A 165160 no hay diferencia estadisticamente signi-
ficativa en tres producto C, E, F, en cambio a los 150
min no existe diferencia significativa en la cantidad di
suelta entre los productos C, E, F y entre I e A (Ver Ta
bla XLI). A los 60 min. ninguno de los productos nacio-
nales presenta una cantidad disuelta estadisticamente com
paFable a la del producto innovador, a los 150 min sélo
el producto I tiene una cantidad disuelta estadisticameg
te comparable al producto innovador (Tabla XLI).

No se encontrd correlacibn cestadisticamente signi-
ficativa entre las pruebas de disolucidn, desintegra--
ciébn y dureza para los productos estudiados, aunque el

producto G presenta el comportamiento més bajo en la prue
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TABLA.XXXVIII. :TILMPOS NECBSARIOS PARA DISOLVERSE EN 16,

A

25 50;y 75 POR CIENTO DE NITROFURANTOINA

(NUEVE PRODUCTOS)

0 .0 Y. .7 gréfica. de logaritmo normal
Producto. - E1p - o Eas . tso0 a5
A 33  '15 52 130
B —— ——— 2.5 12
C 28 —— 90 -
D 80 - —_——— ——
E 22 42 100 ———
F 8.5 30 120 -
G —— — _— ——
H 110 140 R ———
I — 2.7 16 150

-~— : no se tienen estos tiempos debido a que el producto
se disolvia muy répidamente, o demasiado lentamente.
Ver Figura 21.



TABLA XXXIX. ANALISIS DE VARIANZA DE UNA VIA PARA LA CAN

©" - TIDAD DISUELTA A LOS 60 MIN.

Total 44137.89 53

variable Suma de cuadrados gl Cuadrado Razdn T
medio

Productos 40766.22 8 5095.77 £8.02

Dentro de Prods. 3070.89 45 70.9086 F(8,45=2.18

_I
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TABLA. XL. ANALISIS DE VARIANZA DE UNA VIA PARA LA CANTI
) e O T . -

~ DAD DISUELTA A LOS 150 MIN.

Variable Suma de cuadrados gl Cuadrado Razdn F
medio

Productos 47517.80 8 5939 40,65

Dentxo de Prods. 6571.9 45 146.04 F({8,40)=2.18

Total 54089.49 53 1020.56
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TABLA XLI, ORDEN DE LOS PRODUCTOS EN TERMINOS DEL PORCEN
TAJE DISUELTO A LOS 150 y 60 MIN. POR PRUEBA

DE t BILATERAL.

Tiempo 0O r 4 e n
150 BEIA CEFDGH
60 BIA BECFDGH
4@ ____________
cantidad disuelta
MAYOR ' MENOR
", JJ




ba de dlsolucion adem&s de no cumplir con las especifi-

caciones de la prueba de d351ntegra016n y contenido.

or.Conklin- (46). Este método ha demos-

consistid en disminuir el volumen

determlna016n de Nitrofurantoina por el métodec nitrometa-
no—hlamina: Bl incremento en la concentraciOGn de KOH en
la formacibn del complejo nitrofurantoina~hiamina inere-
menta la absorbancia e inestabilidad de dicho complejo
debido probablemente a la descomposicifn de hidrdxido de
hiamina (53). Este efecto se puede observar en la Tabla
X1V,

La Nitrofurantoina es un &cido d&bil con pKa 7.2 por
lo cual se puede extraer de fases acuosas cidas faeil-
mente con nitrometanc. Se ha reportado el uso de diver
508 agentes acidificantes de la fase acuosa para facili

tar dicha extraceibn fcido clorhidrico 0.2 M (46}, eris-

.fico;para la;NiﬁrofurantuIna (47) . La mo

128,
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tales de sulfato de amonlo (48) y solucién saturada de

'fSe comnaré la Dre01516n del mé

 sulfato dewamonio 47)

de4éé;ihdica que’ no; ay_difé;eﬁéia-estadisticamente sig-

nlflcatlva en 1516 ,dé las determinaciones usando

cualquiera de es‘os,acid_ficantes. Al realizar el méto

do nitrometano-hiamina puede suceder que la cantidad de
hiamina presente sea'insuficiente para la determinacibn
de la nitrofurantoina (ver Tabla XVI, curva patrén 1),
de esta manera en la gréfica de la relacidn molar de
NTF/hiamina (Figura No. 4) se observa que la relacidn
molar NTF/hiamina para la determinacidn cuantitativa de-
be ser menor de 1.

Se obsgrvé un incremento en la concentracidn minima
detectable por el cambio de volumen del disolvente extrac
tor de 5 ml a 3 ml (a partir de los datos de la Tabla
XVIII se hizd una prueba de t hilateral, a un nivel e =

0.05, entre la absorbancia del blanco y la absorbancia
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TABLA XLII. EVALUACION DEL AGENTE ACIDIFICANTE PARA LA
EXTRACCION DE NITROFURANTOINA, RAZON DE F
PARA LOS TRES PROCEDIMIENTOS (A PARTIR DE

~'LOS DATOS DE LA TABLA XV).

Jhbqqéﬁ#%agiggé';fﬁégéapé“. Nivel de

| méé}m ﬁ£§%§a?§doéf ' significancia

100 B/A | 115.56 N.s.

R .i__ "ﬂi., - el o

: '-f[*FCZB'- 1.31 N.S

| 0 B /A 4.0 N.S.

a/c 1 N.S.

| B/C 4.0 N.S.

50 S V¢ 8.0 N.S.

25 A/C 6.0 N.S.

10 a/c 1.0 N.S.

5 a/c 18.0 N.S.

1 A/C 1.0 ' N.S.

A : HClL 0.2 M
B : cristales de sulfate de amonio
\

N.S.:r no significativo

C : solucibn saturada sulfato de amonio



de cada una de las concentraciones) ‘fpdnigmef‘exiSte

(N H) se evalua a partlr dejla pendiente de absorbancia
contra concentracién. Se encontr5 que no hay diferencia
'estadisticamente significativa, por prueba de t unilate-

ral entre dos pendiente (57), sin embargo se observa, un

incremento ligero en la sensibilidad de 0.01342 a 0.01754

por el cambioc de 5 ml por 3 ml.

El coeficiente de variacidén en la revetibilidad del
método para concentraciones de 1.0 y 100 meg/ml fué de
27.9% a 2.5% respectivamente (Tabla XX), con un coefi-
ciente de determinacidn de ©0.999 (p<0.01). La reprodu-
cibilidad del mé&todo se evalua con los datos de la Tabla
XXI, se encontrd un coeficiente de variacién de 1.5% a
26.5%, en el rango de concentraciones de 100 a 1 mcg/ml
respectivamente. Se obser&é que existen los mismos coe-
ficientes de variacidn tanto en las determinaciones rea-
lizadas el mismo dia como en dias difercntes, lo que sig

nifica que la reproducibilidad y la repetibilidad son de

la misma magnitud. La linealidad mostrd un coeficiente
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de determinaci&n de 0 998 {(p<0.01).

Al determlnartﬂ.ntanndode concentraciones de maxima

_gprec1516 delﬁmétodo espectrofotometrlco por medio de la
e Ringbom (49), Dartiendo de la Figura No. 5, se

“encontr que el rango de maxima precisifn se encuentra

':entre‘

¥+75 fmcg/ml
Se estudié ‘el procentaje de recuperacibén de la NTF
jen la orina, en un rango de concentraciones de 1 a 52.6
' mcg/ml observéndose gue la recuperacidn se incrementa en
 : tre 72 l% hasta el 97.4% (Tabla XXV), esto concuerda con
. el 71% encontrado por Mattok y col. (64), enun intervalo de

concentraciones entre ¢ a 2 meg/ml.

5.3.2 Determinacién de Nitrofurantoina en sangre.

Se aplicd el método colorimétrico de nitrometano-hia-
mina modificado por Mattock, McGilveray y Charette (48),
en la curva estindar de concentraciones de 10.0, 5.0,
1.0, 5, 0.2 y 0,0 mcg/ml; se encontrd gue el m&todo era
lineal (»r = 0.984, p< 0.01).

La concentracifn de NTF mis alta determinada en san-
gre por cromatografia de liquidos a alta presidn en huma-
nos, despué&s de una administracidén oral de 100 mg de NTF,
serencuentra alrededor de 3 mcg/ml (54).

En el intervalo de concentraciones de inter&s biofarma-
céutico (0.2 a 5 meg/ml) se encontrd un elevado coefi-

clente de variacidn entre 4.1 y 41.6% {Tabla XXVI). Al-
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bert (SS),-al reallzar un estudlo de blodiaponibllidad de

diferentes productos de NTP con datos sanguineos por el

'°hiamina,:0bserv6 falta de sensibi-

11 método nltrometano hiamina carece

de sen51b111dad‘y reprodUC1billdad para ser usado adecua

-damente en estudidé de blodisponlbilidad de NTF en mucs-
tras sanguineas.'” '

5.3, 3 Estudios prellminares de biodisponibili-
dad y bicequivalencia de Nitrofurantoina.
5.3.3.1 Administracién intravenosa.

Se determind la velocidad urinaria de excrecidn y la
cantidad excretada a diferentes tiecmpos después de la ad
ministracitn i.v. de 50 mg de NTF a un voluntario sano
de 70 kg; a los datos de la cantidad excretada (Tabla
XXVIX) se les aplied el método de sigma menos y de velo-
cidad de excrecitn urinaria {(52), asumiendoc un método
abiérto de un compartimento para la NTF, de acuerdo a lo
informado por algunos autores (14). La vida media de eli
minacién calculada por el método de velocidad de excre-—
cibn fué de 13.5 min con un intervalo de confianza del
95% de 3.5 min. lo cual concuerda con lo reportado (8,
25). No se detecto NTF en orina después de 2.5 h de la
administracién i.v., ademis se encontrd un porcentaje re

cuperado en orina del 64% de la dosis administrada, lo
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cual concuerda con lo;reportado nor Mazza y Reckendorf

NTF no son lineales (Fi-

gﬁ?%fﬁb. Gﬁ}nl_xcual puede indiﬁar la saturacibdn de un
mecanismo de ellmlna016n de capa01dad limitada después
‘de la administraci®n de NTF i.v. en dosis de 50 my.
5.3.3.2 Administracibn oral de una solu-
cidn,

Asumiendo modelo abierto de un compartimiento para
la farmacocinética de la NTF a los resultados mostrados
en la Tabla XXVII, se les aplicd el método de sigma menos
y de velocidad de excrecidn urinaria {52), para estimar
la t1/2 a partir de la mejor recta por ajuste de minimos
cuadradoes de la fase logaritmica lineal. De los datos
de velocidad de excrecibn se encontyd una tl/2 de 3B.5
min, de la cantidad remanente para ser excretada se ob-
tubo una tl/z de 33.5 min. La t1/2 del procesc exponen-
cilal residual, de los datos de velocidad de excrecibn
fué de 17.3 min y de los datos de la aplicaci®én del mé-
todo de sigma menos se obtuvd una tl/2 de 18 min (Figu-
ras No. 2 y 10). PEn la Tabla XLIII se presentan las vi-

das medias y coeficientes de determinacibn calculados a
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TABLA XLIII. PARAMETROS CINETIVOS OBTENIDOS DE LA FASE LO
' GARI'IMICO LINEAL ¥ POR EL METODO DE LOS RE-
SIDUOS A PARTIR DE DATOS URINARIOS DESPUES
DE LA ADMINISTRACION ORAL DE UNA SOLUCION
ACUOSA DE NITROFURANTOINA.

Método velocidad de por ciento remanente para
exrrecion ser excretado
Volun-  page lineal Residuos Fage lineal Residuos
tario final 2 2 final 2 5
t1/2 (min)x® +1/2(min)x’ t1/2{min)r tl/2 (mimr

1 33.0 0.99 23.4 0.99 3.4 0.99 155  0.97
2 26.7 0.99 18.0 1.006 25.0 0.99 - -
3 39.3 0.97 22.5 0.99 355 0.99 17.0  0.98
X 330 0.98 21.3 0.99 30.9 0.99 16.2  0.98
s 6.3 2.9 4.8 1.1

* 38.8 0.98 17.6 0.96 33.5 0.99 18.0  1.00

* Valores obtenidos del promedio de los datos de excrecién urinaria
Tabla X3VIIT y Figuras 9, 10.



| partir de datos urinarlos 1ndividuales considerando ya sea

la fase 1ogaritmicoxlinea1 de 1as gr&flcas de velocidad de

:excrecion.(rigu a:No 3) o de la grﬁflca de 51gma mMenos

nila Figuqéde. 24 en el volunta-

:3é6ﬂﬁosfué’nosible- pllcarfelfméfddo de los residuos.

C En la Tabl'*XLIV .se presenta la aplicacidn del méto-

-do.de los residuos a Dartlr del promedio de leos datos de
la Tabla XXVII, empleando los métodos ya mencionados (52).
No se detectd NTF en orina después de las 7 h de la
administracién oral de NTF en solucifn acuosa, en la Fi-
gura No. B se observa que la meseta de la cantidad acu-
mulativa excretada se alcanza desde las 5 hs., con una
cantidad acumulativa excretada promedio a las 7 hs. de
42.63 mg + 3.79 mg, se puede notar una s pequena de 3.79
mg lo cual incrementa cl poder de las comparacidn estadis
ticas realizadas a partir de la administracitn oral de la
solucibn de NTF. El anflisis de las graficas del loga--
ritmo del porcentaje de NIF remanente por ser excretado
de NTF contra tiempo, después de la administracidn oral

e i.v. mostradas e¢n las Piguras No. 10 y 6 indican que las
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TABLA XLIV.

L:DE-LA sqpuc;ON-Acuosn

139,

APLICACION DEL MFTODO DE LOS RESIDUOS A LOS

DATOS URINARIOS INDIVIDUALES‘ DESPUES DE LA

Volun |’

= Sigma menos

1/2

n i : extra~ | resi- |parfmetro
‘tario |: t(h) { volado | dual
: (mg) (mg)
1 |o. 0.5 | 276.43 | 190.29( v= 898.13
- 1.0 | 142.97 | 70.84| ms - 2.699
& 0.002 | 1.5 | 72091 | 21270 & 0.97
Ttiy,,723.3 | 2.0 | 37.45 3.18( % 4 ,=15.9
2 y; 135.95 | 0.5
ms - 2.307 | 1.0
& 1.00 |1.5
ty;p718.0 | 1.0
'3 Jo.257] o94.64 83.79 y% 149.95 0.5 | 259.41 | 172.14 | y= 691.93
0.75.] 55.79 42.87 | mp - 1.85 | 1.0 {138.98 | 66.89|m= - 2.45
125 | 32.80 | 16.05 | 5 0.9 [1.5 | 74.46 | 22.15 %% 0.98
1.75 | 19.38 5.30 [ tg,,,722.5 (2.0 | 39.89 4.1 54 169
y : intercepto; m: pendiente; r2 : coeficiente de determinacidn
t : vida media (min).



__paﬁimﬁnstermlnales son diferentes, esto es, la pendiente

1 _
terminal de los daLos orales (k,-P- 1.24 h t1/2 =

0. 558 h), no corlesponde a 1a constante de velocidad de

ellminacién ellmin3016n determinada a partir de la pen-

-1

dlente terminal de los datoq i.v. (kl v.=2 2h 7, t1/2 =

0. 31h) Por otro lado mediante la aplicacidn del mé&todo

de 1os residuos, a 1os datos orales se encontrd la cons-

tante de la velocidad del procesc més ranido (k
-1
:

o0.p.r.

2.1 h_ := 0.33 h), la cual es practicamente igual a

. _1/2
la constante de velocidad de eliminacibn calculada a par-
tir de los datos intravenosos (k; .} en los cuales no in
terviene la absorcidn. De esta manera, sin pretender que

esta observacidn Gnica tenga relevancia estadistica y a

reserva de comprobarla, los resultados indican gue el pe-

s0 limitante de la farmacocinética de la NTF después de su

administracidn oral es la absorcidn gastrointestinal, por
ende, en este caso la pendiénte de la porcidbn logaritmica
lineal terminal es una medida de la constante de la velo-
cidad de absorcidn y no de su eliminacidén, ilustrando asi
la influencia de la via de administracidn en el perfil
farmacocinético. Al analizar los datos de cantidad acu-
mulativa de NTF excretada en la orina contra tiempo, como
gse observa en la PFigura No. 7 se aprecia que c¢l % de NTF
excretado después de la administracdn i.v. (65%) es casi

1.4 veces el % excretado después de la administracibn p.o.
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tores de introduccidn (via de
admlnlstracién) resultaﬁ dé una disminucidn de la blo——
dlsponlbilldad, efecto de Drimer paso, considerable (28%).
5 3 3 3 Administracidn de. producto inno-
vador.

'Nb se aplicd el método de los residuos a las grafi-
cas individuales de velocidad de excrecidn contra tmid’
debido a la gran variacién presentada en la velocidad de
excrecidn. No se detectd NTF en orina después delas 8 h
de la administracidn oral del producto innovador en la Fi
gura No. 11 se observa que la meseta dé la cantidad acu-
mulativa se alcanzd a las 8 h con una cantidad excretada
promedio a las 24 h de 34.064 + 8.48 mg.

En base a las vidas medias obtenidas de la adminis-
tracidn i.v. y oral de una solucidn y oral del comprimido
del producto innovador de NTI', se puede considerar a la
pendiente final de la fase logaritmico lineal como la del
proceso gue describhe la liberacidn del farmaco de dicho
comprimido dentro del conducto gastrointestinal y que
consecuentemente determina su aparicidn en cantidades

adecuadas en orina y por lo tanto su efecto terap@utico.
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Se observé una dlferencia 51gn1£icativa (prucba de t de

nﬁ.e?las vidas medias
résiduaride:;q;adminlstraclén oral
2. 1la 'sol E;élbulados de los datos
_”thtQ&Sévpcr elimétodo. ds _siéﬁa menos, ademis se deter-
'miné unaldil digticamente significativa (prue
ba de t de 'dos colas un”nivel a = 0.05), en la canti.
dad acumuléﬁ v excretada después de la solucién y del
comprlmldo._‘Ellproduéto innovador mostrd una biodispo-
nibilidad felativa de 79 35% (34.06 mg excretados) con-
siderando como-lOO% la cantidad excretada (42.62 mg) des
pués de la administracién de la solucién. Con los par§-
metros de biodisponibilidad promedio y sus respectivas
desviaciones estandar calculados a partir de datos de un
estudio de excrecidn urinaria, come puede ser la cantidad
acumulativa excretada {(Ae), la constante de absorcitn (ka),
la velocidad maxima de excrecidn {AAex/At max) y el tiempo
ﬁe velocidad maxima de excrecidn (t max), se puede calcu-
lar el nGmero necesario de voluntarios para detectar una
‘diferencia estadisticamente significativa de un 20% en la
biodisponibilidad de los productos en estudio, a un nivel
de significancia del 5% (58).

Cochran y Cox (59), calculan este nfimero a partir de

la siguiente desigualdad (Bc. (5).

Az, (\’20‘2/“)1 “‘u/2 = tﬂ) Ec. 3
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Donde o L _
A # es la minima diferencia ‘en. la biodlsponlbilidad que
;se desea detectar tD 20) |

D
Gf,;,error Varianza por observacién

‘_n°=,nﬁmero de sujetos
u/é Yy tB = son tomados de tablas de los valores de t su
poniendo un nGmero infinito de grados de li-
_ bertad.

- de esta'manera.ta/z es 1.96 (paraa= 0.05) y tB es 0.84
(para 1 - 8 = 0.80), de donde, rearreglando la ecuacidn
anteriof.

n 5 15.58 02 / A2
.Considerando a la cantidad acumulativa excretada a

24 h'(ﬁalor promedié) y a su DE, como pardmetros confia

bles, se hizo el calculo siguiente:
n>15.68 (B.480/34,064)°%> 24.29

(0.20)%
Esto significa gue se necesitan 25 observaciones (vo

luntarioé) para cada una de las formulaciones a estudiar,
para tener un poder en la prueba de analisis de varian:za
de 0.8.
5.3.3.4 Estudio cruzado completo del pro-
ducto innovador contra el produc-
to Nacional ("D").
Se selecciond un disefio cruzado para este estudio

por dos razohes: la.) reducir la varianza de sujeto a
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sujeto (usando cada sujeto como su propio control) don-:"

tro de las mismas argqperistlcas-de-peso,=estaturaf

ducto quimicamente equivalente al producto innovador (ver

'Tabla V) presehtarﬁha dureza significativamente méas alta

que el -roducté innovador (pero cumplia la especifica-.
ci&n deJﬂtUSP XIX}, ademfs el producto D mostrd un per-
fil de-disoluc1on muy bajo (Figura No. 3) que no cumplia
con lés'especificaciones de la USP XIX y XX, con estas
caracteristigas se considerd que el producto D tenia un
potencial elevado nara presentar una biodisponibilidad
baja.

No se detectd NTF cen orina después de las 8 h de la
administracidn oral, excepto en aquellos volfimenes uri-
'narios que fueron menores de 30 ml entre las 8 y 10 h,
S5e observd que la mescta de la cantidad acumulativa ox-
cretada se alcanzd a las 8 h tanto para el producto inno

vador como para el producto D. La cantidad acumulativa

excretada promedio a las 10 h fué de 35,39 + 4.25 mg pa



ra el producto innovador y de 16 16 + 5 Sl_mg nara el

i”alisis de va

;éj(los cﬁlculos
“se presentan en eliApendlce;V y.losﬁresultados de estos
"calculos se presentan en 1a Tabla X1V) . Las razones de
F entre_ca@a fuente-de variacidn y el residual para tra
tamiento fué-de“702.51/22.92 = 30.65, cuando V¥, = 1y
Y, = 2,'el valor de F tablas (60) arriba del cinco por
ciento (p = 0.025), es 18.5 y el valor de T arriba de
2.5 por ciento‘(p = 0.025) es de 38.5 Asi, el valor ex-
perimental se encuentra entre dos valores de tablas por
lo que se puede escribir la siguiente desigualdad: 0.025
<p<0.05, estableciendo la probabilidad de gue no hay di-
ferencia en los tratamiento. Aplicando la prueba de t
de dos colas a los valores de la cantidad acumulativa ex
cretada en orina, se encontrd un valor experimental de t
= 5.15 el nivel de significancia con el cual se debe com
parar si la diferencia es significativa de {0.025) (59).

En tablas el valor de t con 6 gradeos de libertad es

99
de 3.143, por consiguiente la diferencia es altamente sig
nificativa (p<0,005).

La concentracidn efectiva de la NTF contra el 90% de

cepas de E. coli es de 32 mcg/ml y de 75 mcg/ml contra

145,
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TABLA XLV. ANALISIS DE VARIANZA DE LA CANTIDAD ACUMULA

TIVA EXCRDTADA A LAS 10 H EN EL ESTUDIO DE

| mea@:g de varlacléng 1 $s.  MS F__ Wivel de Signi-
O AL A A ficancia

Total ."_ . IR TR T 't EE— N.S.*
Sujetos 3 88.29 29.43  1.28 N.S

Grupos 1 4738 4738 2.07 N.S.

Suj. /Grup. ' 2 40.80 20.45 0.89 N.S.

Semanas 1 24.53  24.53  1.07  N.S.
Tratamicntos -1 702,51 70251 30.65 0.025<p<0.05
Residual 2 45,83 22,92 —-- S

¥ N.S. no significativo
gl grados de libertad
58 Suma de cuadrados
SM cuadrado medio

bes la razdn de varianzas con respecto a la residual



cepas re515tentes de r. col: (41)

.hizo el anéllsis_de varianza”del tiempo en que cada for-
mulaciﬁn mantiene 30 mcg/ml y 75 ng/ml Las Tablas

: XLVI XLVII muestran los resultados de las razones de F
‘entre cada fuente de variacién y el residual. Al compa-
rar los valores de F en Tablas con los datos obtenidos

no se observa diferencia significativa en ninguna fuente
ae variacién. Al aﬁlicar la prueba de t para el tiempo
medio gue se observa la concentracidn de 30 meg/ml, se
encontrd un valor de t experimental de 1.05, no encon--
tando diferencia significativa al comparaxlo con el valor

de Tablas {60)t con 6 grados de libertad , la misma

99f
situacidn se presentd al analizar los datos del ticmpo
en que cada formulacidn mantiene 75 mcg/ml el valor de
la prueba de t experimental fué de 2.18, con el cual no
se observa diferencia significativa entre los dos produc

tos.

Se graficaron en papel similogaritmico las velocida-

se muestra la,gréfica'de las concentracidnes$promedio S

147,
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Concentracidén (mcqg/ml)

_ Producto A Referencia ProductoD Nacional

b
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Figura Wo. 25 - Histograma de la concentracion media urinaria (+ 5) de los
productos Innovador y "D",
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TABLA XLVI.

~'DOS| VIAS PARA LA DURACION DE LA CONCENTRA--

-j::é;oﬁipﬁquiuéG/ML EN ORINA.

ANALISIS DE VARIANZA DEL ESTUDIO CRUZADO DE

- 1
Fuente de Nivel de
variacitn g.l. 5s Ms F signaficancia

_1

Total 7 41.86
Sujetoé 3 25.24 8.41 3.85 N.S.
Grupos 1 14.58 14.58 6.68 N.S.
Sujetos/Grupo 2 10.66 5.33 2,44 N.S.
Semanas 1 5.78 5,78 2,65 N.S.
Tratamientos 1 6.48 6.48 2.97 N.S.
Residual 2 4.36  2.18 |
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TABLA XIVII. ANALISIS DE VARIANZA DEL ESTUDIOS. CRUZADO DE
' DOS VIAS PARA LA DURACION DE LA CONCENTRACION

'DE_75 MCG/ML EN ORINA.

E‘ue.nte de_‘i‘_. :'I-i,;_:- R ' ' Nivel de

variag:;én_; : -7'5_,”:'-:‘_" - gl . 88 MS F significancia

'_'I‘bltal""_ .' | '_‘- 7 2650 - - -
SUJetos ) | 3 6.25 2.08 0.30 N.S.
Grupos 1 3.1235  3.12 0.45 N.S.
Sujetos/Grupos 2 3.125 1.56 0.22 N.S.
Semanas 1 g.5 0.5 0.07 N.S.
Tratamientos 1 5.13 6.13 0.90 N.S.
Residual 2 13.862 6.81
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des de excrecién promedio contra t d para 1os dos Droduc

' tos._ Como se muenstra en 1a Plgura'lé el Droducto inno-l

xcrecién dc 11 79

_vador presente una velocxdad max1m

 i_5,27“mg/h.y'el?p;9ducto D

éi Dfdaucto D. Solo

Iy

':bertad,:es,de 2A447., Sé estlmaron las vidas medias de

‘_ la fase logaritmlco lineal para los productos a partir

de la Flgura No. 14, con sus correspondientes coeficien-
tes de correlacidn lineal, a cada linea se¢ le aplicd el
método de los residﬁos obteniéndose las vidas medias co-
rrespondientes. Estos par&metros se presentan en la Ta-
bla XLVIII. No se aplicd el mé&todo de los residuos a las
grdficas individuales de velocidad de excrecifn contra

t mid debido a la gran variacidn mostrada.

A partir de la ecuacidn sugerida por Dixon (sof, se
calculd el nfimero de voluntarios necesario para detectar
una diferencia estadisticamente significativa del 20% eén
la biodisponibilidad de productes de NTF, a un nivel del
0.05. Bl calculo se basd en las cantidades excretadas en

orina del producto D y del producto innovador, de acucr-

do a la ecuacidn 4.



TABLA XLVIII. PARAMETROS OBTENIDOS DE LA FASE LOGARITMO

LINEAL (VELOCIDAD DE EXCRECION} Y POR EL
METODO DE LOS RESIDUOS A PARTIR DEIL PRO-

MEDIO DF LOS DATQOS PARA CADA PRODUCTO

{2 x 2}.
Producto Fase log lineal final Residual
t 2 t r2
1/2 T 1/2
Furadantin ¥ 114.4 min 0.97 29.3 min 0.97
Producto "D"  59.5 min 0.99 29.5 min 0.97

2.
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g2 . Erw ol ped

:- fEn;i;;cﬁai3¢- S una Phaiép que se utiliza para me-
dii{@ﬁgigigéfﬁaéiy&;Efﬁayéagibiiidad-de rechazar la hipo-

't¢sis{ﬁi?;fu2 ;f:;:a;'ﬁk;flé'éual puede usarse también pa
rg-détermihar‘ia.bbtencia'del contraste.

n = nmero de obsexrvacliones de cada formulacién (a deter

‘minar).,
ﬁi = las medias experimentales observadas de cada pobla-
cibn {u = 35.39, u, = 16.16)
U = la media de las medias experimentales (25.72).
G\ﬂz = el cuadrado medio residual del anadlisis de varianza
para el disefo cu;drado, {(ver Tabla XLV) (22.92).
k = nGmero de productos probados,

Aplicando la ec, 4 ¢l n{imero necesario de voluntarios
por producto es de B para tener una posibilidad de descu-
.brir la diferencia del 80%.

5.3.3.5 Bioeguivalencia de seis productos.

Se estimd el promedio y su S de las t1/2 de cada pro-
ducto a partir de los datos individuales, por el método
de sigma menos se estimaron las t1/2 de la fase logarit-
mico lineal y tl/2 por el método de los residuos, no se
encontré diferencia estadisticamente significativa entre

las t de los productos por anilisis de varianza a un
P

1/2



nivel de 51gnificancia-a

Sclobservé que 1 meseta de la cantldad acumulativa

e a_canzo a las 8 h (Pigura No. 18},

jpara odos ‘los productos. 'Se realizd el anflisis de va-

, -r1anza.de lafﬁantldad acumulativa excretada a las 10 h
para un cuadrado latino de 6 x 6., En la Tabla XLIX se
.pregentan las razones de I entre cada fuente de varia-
'cién y el residual, se observa que el valor de F para
los tratamientos fué de 1.85. Cuando v, = 5yVv, =20,
- el valor de F en tablas arriba del veinticinco por cien-
to (p = 0.25) es de 1.47 y el de F arriba del diez por
ciento (p = 0.10), es de 2.25.

be esta manera, el valor experimental se encuentra
éntre estos valores’de tablas y por tanto se puede es-
cribir la desigualdad 0.10<p<0.25, estableciéndose asi.
gue no hay diferencia significativa entre tratamientos
debido a la gran varianza residual y al pequefic nfimero
de voluntarios usados en el estudio preliminar, para
disminuir la varianza residual e incrementar una varian
za de grupos es necesario aumentar el nfimero de volun-
tarios por producto. Se calculé la potencia del anfli-
sis de varianza realizado (60) mediante la ec. 4 ya men
cionada, el poder dl andlisis de varianza () - B) es
aproximadamente de 0.35, lo cual significa que se tiene
una probabilidad del 55% de descubrir la diferencia en

log tratamientos con este nGmero de voluntarios.

154.
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' ANALISIS DE VARIANZA PARA LA CANTIDAD ACUMU

TABLA‘XLIx.
| LATIVA EXCRETADA A pasfio-n PARA UN CUADRA-
‘DO LATINO DE 6 x 6 PARA PﬁODUCTOS DE NTF.

Fuente de Nivel de
variacion g.l. 5S MS F Significancia
Semanas 5 250.997 50.199 0.334 N.S.
Sujetos 5 119.56 23.912 0.159 N.S.
Tratamientos 5 1106.531  221.306 1.85 0.10<p<0.25
Residual 20 2396.46 119.623 ———
Total 35 3873.54
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S realisé el cilodls del nimers da voluntarios nace-

estadisticament
'eétﬁd16 é§i;%d%_a u

mo en la seccidn’ ante

en cuenta las! cantit

DE a parti¥‘§%?ish'p:§augtos;iétﬁdiados. Los resultados
indican-quéféiiﬂﬁpeppépéhéééﬁio'de‘observaciones (volun-
tarios), por ﬁééi6$ﬁ§££6_afégﬁuﬁiar debe ser de 8, esto
- concuerda con eiaéﬁicﬁib-réﬁlizado en el estudio cruzado
de 2 x 2 y con lo sugerido'por la Asociacibn Farmacéuti-
‘ca Americaﬁa para reélizar.estudios de Bioequivalencia

de NTI' (2).

En la Figura Nol'zo se presenta un histograma de las
concentraciones urinarias promedio para cada producto y en
a Figura No. 19 las cantidades acumulativas excretadas de
cada producto. BSe puede observar que las concentraciones
en orina por si solas no son un buen indicador de la cali
dad del medicamento, ya que no hay concordancia entre las
gréficas de concentracidn y cantidad excretada en orina,

esto se debe a la gran variacibn que se tiene en el volu

men de corina excretado a los diferentes tiempos.

5.4 Correlacién in vitre - in vivo.

Existen varias publicaciones en las que se ha intenta

do correlacionar los resultados de cstudios de excrecidn



de NTF (18,39, 41,762),

te en dos de’estos estudios s

mininos cu
.Sﬁeﬁﬁaﬁ_k 3) wiguqfﬁéﬁla se puede observar que cxis
ten;ffatfdo _quglgqipﬁéé ﬁuantitativas estadisticamen-
té sigﬁifiééﬁi§géjcop{ios datos de los seis productos,

{b) dds‘db?&él;dishé;.cﬁantitativas estadisticamente sig
nificativas con 105 datos de cinco preducto y (c) una co-
rrelacibn cuantitativa estadisticamente significativa con
cuatro productos. Se observa, como se¢ muestra en la Figu
ra No' 26 que se.obtiene una mejor correlacibén estadisti-
camente significativa entre la constante de disolucibn y
la cantidad excretada en 1 h {(r = 0.91) y, en la Figura
No. 27 se presenta la correlacidn obtenida entre el loga=-
ritmo de la constante de disolucitn y la velocidad de ex-

crecién a 0.25 h {xr = 0.89).

Sc observd correlacibn por rangos de Sperman, estadis



- TABLA L. ~CORRELACION IN VITRO - IN VIVO PARA SEIS PRODUC '

| TOS COMERCIALBS DE NITROFURANTOINA

. 158.

Parémetro

‘tgo Disolucitn

fCte.

Cte.de" Disolucién’

de’Disolucibn

Cte.  de Disolucién

Deéihﬁegfééiﬁﬁ
Cte. dé Disolucién

Desintegracibn

% Disuelto 50 min.
% Disueltc 150 min.
% Disueclto 60 min.

% Disuelto 60 min.

. tada 3.0 h

Cantidad excre

—_—

_ tada 10 h

Cantidad excre
tada 1 h

& fase I«

1/2

Cantidad excre
tada 10 h

Velocidad de ex

¢recidn 0.75 h™

Cantidad excre
tada 10 h

tl/2 fase r-

¢.806

0.717
0.766
0.912

0.442

0.431

0.523

0.0067

le'

-ﬁrfio:goo

1.000
~0.900

0.765

~0.G00

0.771
-0.914
0.829

0.412

0.702
0.829
0.580

0.520

N.S.*

N.S.**

N.S.

* 1 correlacidn con 5 productos
*% : correlaci6bn con 4 productos
t50: tiempo en ¢l que se disuelve el 50% del contenido promedio del lote.
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Figura No, 26 - Correlacibn lineal entre la cantidad acumulativa excretada después de

1 h contra la constante de velocidad de disolucion (método de la USP
XIX) pnara seis productos comerciales de Nitrofurantoina.

"6ST



Velocidad de Excrecilbn mg/h

L

N
= .".!"m

—

o

R=0.912

AT AT A L T

M ;‘r.::f’.ﬂﬂ'ﬁ

o
W YL Y

’ l.' [ [":”.' -ii - !ii .'.'r '-l;r!‘.'."- 'tl.' .'{:..‘:.‘.:'. ""‘..T*:r"'..:" .'ar B4 )

.001 0.01 L, 0.
Constante de Disoclucisén min

Figura No. 27 - Correlacién lineal entre la velocidad de excrecibn 0.25 h después
de la administracifn contra cl logaritmo de la constante de diso-
lucidn rara seis nroductos comerciales de Nitrofurantoina.
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: ticamente 51gnificativa (r ~7 0 941), con todos 1os pro-

f ductos,_entre cl tiempo"de des1ntegraci6n y la cantldad

También se

 excretada a las_l 0'h ugdegcpnsiderar esta~-

28 ‘se muestran las correlaciones in
in v1v0'encontradas entre la cantidad disuelta a

”*los 2 5 5, 10 15 30 y 45 min. y la cantidad acumulati-

va excretada a 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0 y 4.5 h respectiva

mente, después de la administracidn oral, como se¢ observa
en la Figura No. 28, aungqgue no se tomaron en cuenta los
dos primeros npuntos de las curvas de los productos I y B,
las correlaciones mostradas son en general, altamenta sa-
tisfactorias.

Mendes (39) encontré correlaciones cuantitativas de
r = 0.80 entre la cantidad disuclta en 1 h y la cantidad
excretada en 3 h, a 0.01<p<0.05 y correlacidn de Sperman
r, = 0.93 a 0.01<p<0,05, En este trabajo sec muestra co-
rrelaciones mas elevadas al mismo nivel de significancia

(rabla 1),
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28 - Correlacién de la cantidad media acumulativa disuelta en 2.5, 5.0
10.0, 15.0, 30.0 v 45 min. contra la cantidad media acumulativa
excretada a 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0 v 4.5 h. después de la adminis

tracion oral.
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En conclusiﬁn, las correlaciones in vitro - in vivo

"tos productos de NTF (A, B,

encontradas 1ndican3

-'te eliminad' sté correlacionada con su tiempo de desinte

‘gracién . Se puede considerar a los productos E y I como

'bioinequivalentes ya que demostraron una cantidad acumu-

"latlva excrctada promedio menor a la del Producto D.

' VI. CONCLUSTONES

| Se encontrd que de ocho productos de NTF del mercado
nacional los productos con la clave C, B y G no cumplen
con el requisiteo de contenido especificado por la FNEUM,
los productos C, F, H y G tienen un alto indice de varia
¢ibn de contenido, ademas, el producto G (comprimido)}, no
se desintegra en el tiempo especificado por la FNEUM. Por
lo tanto, sblo 3 de 8 productos del mercado nacional se
puede considerar guimicamente equivalentes. Por lo tan-
to los productos farmacéuticos nacionales de NTF con las
claves C, B, I, G y Il deberian retirarse del mercado ya
que no cumplen las condiciones bisicas de calidad.

Para llevar a cabo la prucba de disolucidn el método

163.



espectrofotométrico usado cn la determinacién de NTF en

SRF tiene un"mrwproducibi]idadTadocuada c. v..de 3.09 y

.0 77% para las concentrac1ones_de 25hmcg/ml respcc

'tlvamente. c16n en que la de-

iterminaciﬁn de'NltrofuranLoina tiene. su m5x1ma precisién

'_se encuentra entre 2 y 15 mcg/ml, el-metodo es lineal

hasta 25 mcg/ml, (r2 = 0.999) y la minima concentracién
detectable es de 0.32 mcg/ml, por las caracteristicas de
lineariéad, reproducibilidad e intervalo de precisidn el
método espectrofotom@trice para la determinacidédn de NTF
en SRF resulta adecuada para ser utilizado en la reali-
zacibn de la prueba de disolucidn. -

Se evaluaron los perfiles de disolucidn de los 8 pro-
ductos nacionales frente al producte innovador, Furadan-

ting de acuerdo al método de la USP (XVIII, XIX y XX) los

productos farmacéuticos B, D, H y G no cumplen la especi-

ficacidn de la USP XIX de disolucidén. Se observdé una gran

variacién en el comportamiento de disolucidn de los pro-
ductos de N1F, las diferencias encontradas fueron hasta
de 700 veces en la constante de velocidad de disolucidn

(0.227 a 0.001 min'l). Esta gran variacion en el compof—
tamicento de disolucidn se hace mas evidente a partir del
anflisis de varianza realizado a los 60 y 150 min. De

acuerdo a estos datos, y a los anteriormente mencionados,

el producto I es cl (nico preducto de un total de 8 pro-
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ductos del mercado na01onallqﬁéces un edulvalcnte farma-
ceutlco al producto innovador, Puradantln.R

El metodo espectrofotométrico nitrometano—hiamlna(NH
'H)para la cuantlflca016n de NTP en orina en los estudios
de blodlsponlbllidad, depende de la concentracién de KOH

en la formacidn del complejo nitrometano-hiamina, se ob-

serva gqgue un incremento en la concentracidn de KOH incre.

menta'la absorbancia e inestabilidad del complejo.

Al comparar diferentes agentes acidificantes para la
extraccién de NTF se observd que no hay diferencia esta-
disticamente significativa en la precisién de las deter-

minaciones usando cualquiera de estos acidificantes (HC

0.2 N, solucidn saturada de sulfato de amonio y cristales

de sulfato de amonio). Para que el método N-H sea lineal

es necesario una relacidn molar NTF/hiamina menor a 1.

Al cambiar el volumen extractor de 5 ml a 3 ml se incre-
menta la minima concentracidn detectable a 1 mecg/ml. E1
método es lineal hasta 100 mcg/ml (r2 = (.99%)., La pre-
cigidn del método va desde 26.5% a 1.5%, en al intervalo de

concentraciones de 1 a 100 mcg/ml, respectivamente. El

rango de mixima precisidn se encuentra entre 7 y 75 meq/

ml y el procentaje de recuperacidn de NTF en la orina en

un intervalo de concentraciones de 1 a 52.6 mcg/ml se incre-

menta entre el 72.,1% hasta el 97.4%, respecctivamente. Es
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tas caracteristicas de scnsibilidad, pre01sién y de espe—

'cifiCLdad (47), hacen_que el metodo nltromctano—hlamina

-:sea adecuado para‘ser”usado en estudios do biodisponlbl\

flldad de NTP a partlrﬁde datos urinarios.
La determinaciéf NTF en’ sangre ‘por el método nitro

' metano hlamina:cérece deISGnsibilidad y precisién necesav

_rlav para llevar a cabo estudlos de bhiodisponibilidad de

NTF a partlr de datos sanguineos.

La v1da media de ellmlna010n de la NTF a partir de una

administracidén i,v. de 50 mg encontrada con un intervalo
del 95% de confianza alrededor del punto medio es de 13.5
+ 3.5 min.

Después de la administracidn oral de una solucidbn a-
cucsa de NTF de 100 mg/100 ml, en tres voluntarios y com
paréndolos estos resultados con los de la administracidn
i.v. se puede observar que la NTF presenta un fendbmeno de
"Plip~-Flop" ya gue la absorcidn de la NTF tiene una vida
media de 30.9 + 3.5 min es el proceso mids lento y la vi-
da media residual (de la fase répida) de 16.2 + 1.1 min
que es similar a 13.5 4+ 3.5 min encontrados para la vida
media de eliminacidn después de una administracidn i.v.
Ademis con la validez estadistica de una sola observa--
cidn experimental, por primera vez sc informa que la NTF
sufre un efecto del primer waso del 34% al ser adminis-
trado por via oral. Esta obscrvacibdn deberd comprobarse

en una poblacibn mayor.
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“La bibdispbnibilidad'dél*producto innovador (n = 6)

relatlva a una soluci&n acuosa oral (n = 3) es de 79.35%

Y 1a V1da media dev' roceso'més lento es de 43 min lo

fiosiéaia11le§ar;a,ca50'estudlos de bioequivalencia de
NTF es de 25 péra'ééner un poder en la prueba de andli~-
. sis de varianza de 0.8,

Se determind falta de biocequivalencia entre los pro-
ductos FuradantinR y el producto "D", la biodisponibili
dad relativa del producto "D" fué de 47%. Se confirma-
ron los parametros ébtenidos anteriormente para el pro-
ducto innovador, la t1/2 del proceso mds lento fué de 41

min (Figura No. 14), observandose el mismo valor para el

producto "D". En un segundo cidlculo del nimero necesa-.

rio de voluntarios para llevar a cabo estudios de bioequi

valencia de NII' es de B por cada formulacibn para tener
una probabilidad del 80% de descubrir la diferencia en la
biodisponibilidad del 20%.

En el estudio preliminar de bioeguivalencia de 6 pro-

ductos no se determind bioineguivalencia entre los produc

tos, sin embargo se determind también que es necesario un

167,



nﬁmero de 8 volunLarios nara deLecLar una dlfergn01a del

20% en la bicdiaponlbilidad con un B80% dc confianza.

”rentes pardmetros (Tabla L) i De estas correlac1ones se

'_ grac16n n 1os'productos estudlados. Se obtuvieron corre
.laciones altaﬁente 51gn1f1cat.1vac entre las cantidades ex
cretadas-y las cantidades disueltas a diferentes tiempos
V‘para cada producto (Figura No. 28).

"En estudios posteriores de bioequivalencia de NTF de
beri considerarse la observacién cuidadosa de efcctos té-
xicos secundarios como nausea, dolor de cabeza y vbmito,
ya gque si la absorcibn es répida, se pueden alcanzar ni-
veles en sangre elevados, déspués de una administracidn
oral de 100 mg. Ademis se deberadn realizar estudios pos=-
teriores para determinar:

a) La influencia del vaciamiento gistxico en la bio.
disponibilidad de la NTF, debido a que la NTF se
absorve prefecrentemente en el estdmago y al hecho
de que no se observa absorcidn desputs de las 8 h

de la administracidn oral, de los productos absor
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bidos. -incomblétahéﬁte.ﬁ' |

El efecto del tioo de comida en la biodisponibili

.dad de NTPEL]ﬂiff{'J

 El establecimlento completo de 1la falma0001netlca

‘f_de la NTF en el hombre (efecto de primer paso, do-

BQSis deDendlente y parimetros de distribucidn y

ei

¥

- 311minaci6n)

'El;efecto del suefo en la biodisponibilidad de NTF,

El efecto de la formulacibn, con excipientes nacio

nales en la biodisponibilidad de la NTF.



CONTRAINDICACIONES  PRECAUCIONES Y?REACCIONES ADVERSAS

- DE LA NITROPURANTOIN E

CONTRAINDICACT

'mostrado :1persensibilidad”a.la Nltroiurantoina (11). Tam

-bien esta éontraindicado en casos de anuria, oliguria o

: 1nsuficienc;a renal (depura01on de creatinina mejor de
t40-ml/min). El tratamiento de este tipo de pacientes pue
.dé_aﬁmentar'el riesgo de toxicidad por verse impedida la
excrécian del férmaco y aumento en los niveles ganguineos
f24). También estd contraindicado en pacientes "a térmi-
no de embarazo", asi como en infantes menores de un meé,
por la pogibilidad de anemia hemolitica debido a ila inma-~

durez de los sistemas enzimi&ticos (17).

INCIDENCIA DE REACCIONES TOXICAS.
Las comunes despuls de la administracidbn oral de ni-
trofurantoina son en el conducto gastrointestinal, que ge

neralmente se manifiesta con nausea y vomito, pero ocasio

nalmente como diarrea, y/o dolor abdominal (12, 2, 16, 19});

estas son reacciones reversibles después de suspender el

170.



171.

tratamlento con Nltrcfurantoina;” Generalmente se admlnls

tra el medlcamento con alimento para prevenlr este tipo

‘dolor de cabe-

cienteméﬁte SEVero como para amerltar la reduccidn de la

_.dosis,:o;retirar el‘tratamienté, 31 de estos casos fueron
alergias, lncluyendo trastornos gastrointestinales, derma
tologicos y hematologlcos. Los efectos colaterales se

presentaron dependiendo de la dosis, ocurriendo en el 1.6%
de los casos, cuand6 la dosis era menor de 4 mg por Kg de
peso y en un 23.6% para aqucllos casos en que la dosis-era
mayor de 7 mg por Xgde veso. Las reacciones mas frecuen-
tes son en mujeres y se incrementan con el tiempo de expo

sicidn al farmaco (12).

ADVERTENCIAS.

La Nitrofurantoina puede producir anemia hcmolitica.
La hemblisis esti asociada a la deficiencia de glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa en los eritrocitos de los pa--—

cientes afectados {(3). DIsta deficiencia se ehcuentra en
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ellloi-de losuhégfbideé y en un pequeﬁo'pdfcentaje de‘gru
' pos eLnicos del medlterraneo. Cualqu1er slgno de hemﬁll— :

ﬁiLa'ane-

sis es una 1ndicacxon para susnender el_férmaco

'mia hemolitica aparece aqociada a oacientes'con def1c1en—]'

cias de .enolasa en’ eritrocitos (26), o glutatiénuperoxida!“u'

8a (za)

.PRECAUCIONES.

Tamblen pucde presentarse polineuropatia perlferica

en’ pacientés que estén tomando ‘Nitrofurantoina, pero es

: poco frecuente (20) En una revisién de 137 casos, los
sintomas de neuropatfas ocurren dentro de los primeros 45
dias después del inicio de la terapia de mantenimiento.
La recuperacidn depende del grado de alteracidn; este ti
po de efecto colateral no tiene correlacibn con la dosis
(29). Siendo del tipo sensorimotor produce parentesias y
disistesias en la porcibn distal de las extremidades y
gue asciende de manera bilateral simétrica. HNunca dis-
minuye la velocidad de conduccidn de los nervios perifé-
ricos, lo cual se ha demostrado en pacientes sin insufi-
c¢iencia renal y con administracidn de Nitrofurantoina a
las dosis recomendadas (29). Los pacientes que desarro--
llan polineuropatias frecuentemente tienen niveles eleva
dos de urea en sangre y aparentemente todos muestran una
disminuci®n en la depuracidn renal (24). BEn casos de

neuropatfa pox la Nitreofurantoina raramente se incluyen
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_ nervioa craneales (25)'5}Las condlclones de predisposi-~

ci6n son° falla renal, anemia, dlabetes, desbalance elec

trolitlco, deficiencl de“vitamina B. y_debilldaa (23)

:REACCIONES ADVERSAS I M

SENSIBibié#CiON;-

Se han reportﬁdo reacciones pulmonares a Nitrofuran-
toina (22, 10, 5). Estas varian desde reacciones agudas
hasta enfermedades érénicas c¢on fibrosis. Generalmente
se presentan varias formas de reacciones de hipersensibi
lizaecidn reversibles, aunque se ha reportado un caso de
muerte (11). La reaccidn aguda se presenta entre las 2
hs., y los 10 dias después de iniciado el tratamiento; ge
neralmente consiste en fiebre, malestar, mialgias, dolor
de cabeza, tos, pleuritis y leucccitosis. La eosinofilia
es conmfin, especialmente despuls del tratamiento clinico.
Son frecuentes también los infiltrados fasilar bilateral
vistos radiogrificamente y tambiln se puede presentar efu
sién pleural. Edema intraalvecolar, membrana hialina, y

un infiltrado linfoplasmitico con Igh en las células nlés
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'maticas,idbséfvédqfén-Ql_cagg;fé;al fﬁ);f En_péciéhte$'
con‘ﬁsd ﬁf616h§éd6'de ﬁitréfﬁf&hfdiﬁa'se”haAdbsérvaao £i
'brosiinterstlcial la que se presenta al princ1pio una
'incidenc1a mayor que las rea001ones agudas. Se ha de-
mostrado existencia de anticucrnos IgG en paC1entes que
'“reciben Nitrofurantoina con o sin reacciones pulmonares
'(1,.21) El titulo de anticuernos es generalmente en pa
cientes con Nitrofurantoina Y sobre todo en pacientes
con alteracién pulmonar (1, 4); estos sintomas de hiner-
sensibilida& témbién se pueden manifestar nor escalofrios,
fiebre, palidez, sintomas asm8ticos e hipertensidn.

Desde 1959 y 1569 han sido publicados cerca de 200
reportes de sensibilidad pulmonar a Nitrofurantoina. En
ccasicnes ha sido necesario que muchcs de los pacientes
que han sufrido este tipo de reacciones reciban tratamien
to no especifico con corticosteroides o terapia con anti-
histaminicos, (9).

Para mayor informacién acerca de las reacciones pul-
monares debidas a la Nitrofurantoina se puede consultar

una revisidn de 1972 sobre estos aspectos {22).

TOXICIDAD HEPATICA
Se han reportado varias alteraciones en cl higado de
pacientes que recibian Nitrofurantoina (13, 30), incluyen

do ilctericia colestitica, degencracién hepatocelular y
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parte de un sihdrome'pareqido al lupus (18, 7).

OTRAS CDNSIDERACIONBS.

o La Nitrofurantoina es ampliamentc usada como antibac

 'te£1an6.de ia urlnarias y ha sido evidente gque en huma
'nos causa disminudlén de la espermatogénesis cuando sc
'adminlstra a d051s altas (10 mg/kg) (20). También la Ni
trofurantoina inhibe la mobilidad in vitro de los esper-
matozoides y se ha sugerido durante la vasectomia en hu-
manos.

La Nitrofurantoina no induce tumores {27).

No se han reportado casos de cristaluria por el uso

de la Nitrofurantoina (14, 15).
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CARTA DE: CONSENTIMIPNTO PARA PARTICIPAR COMO VOLUNTARIO i

‘EN EL ESTUDIO DE: BIODISPONIBILIDAD ‘DE: MEDICAMENTOS DE- NIf.

181.

'-TROPURANTOINA CONTENIENDO 100 mg EN TL[COMERCIO*NACIONAL._.

- NOMBRE DEL;VOLUNTARIO

Ap—

-pnso ompAD ESTATURA
-aHa padedido enfermedades genlto urlnarlas?

’ aBs sen51ble usted a alg&n f&rmaco9

- -Por este medio hago constar y asi consigno bajo mi
firma, en pleno uso de mis facultades mentales, mi con-
sentimiento para participar en forma voluntaria en un es
tudio de biodisponibilidad de dproductos comerciales de™
Nitrofurantoina de 100 mg; he sido informado sobre los
peligros en gque puedo incurrir al participar en esta in-
vestigacidn debido a la toxicidad de la Nitrofurantoina.

La informacidon de la toxicidad de la Nitrofurantoina
en humanos se adjunta a este documento, la cual he leido
cuidadosamente.

Igualmente hago constar cue seguiré fielmente las ins
truccicnes que he recibido con respecto a la toma de me..
dicamentos y recoleccibn de muestras, segQn consta en el
protocelo del cual esta hoja de consentimiento forma par-
te.

Asimismo, habr& un médico que supervisard la salud de
las personas voluntarias para este estudioc, por medio de
signos vitales y de niveles normales, de acuerdo con los
anflisis clinicos realizados.

Fecha:

Nombre y firma del voluntario

Nombre y firma del médico

Nombre y firma de testigo

Nombre y firma de testigo

At
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APENDICE IIIA: ‘- CARACTERISTICAS DE LOS VOLUNTARIOS PARA
. " EL ESTUDIO DE LA ADMINISTRACION ORAL DE

" UNA SOLUCION DE 100 MG DE NITROFURANTOINA.

" .PESO -\ . . . ESTATURA EDAD

'SUJETQaQ?* |
SO ;(BQJY;-¥§'7f* fr%m)f‘ (ARQS)

5{¢§R;é;;.;,f]éi;ﬁfﬁfil’} 1.7 31
om0 592 0 165 24
A.L.A. 72.0 1,70 27

Promedio 64.9 1.68 : 27.3




' APENDICE ITI B. CARACTERISTICAS DE.LOS VOLUNTARIOS PARA
_EL ESTUDIO DE LA'ADMINISTRACION ORAL DEL

" PRODUCTO INNOVADOR DE NITROFURANTOINA.

.| 'RSTATURA EDAD

SugETO. -

C.R.G. U e3s 1 31

:Q!Af@i'f_ ". 74,0--_' | 170 25
R.L.C. .'54.0 - . 1.68 21
J.AB.R. jsq;s '.'-_ L i;sdi o
J.M.R. - 59.3"'i' N 1565 . 24
A.L.A, 72,0 | 1.70 27

Promedio 63.9 1.67 24.8
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APENDICE III C. CARACTERISTICAS‘DE”LOS VOLUNTARIOS EN EL

LSTUDIOEDE LA BIOFQUIVALENCIA DEL PRODUC

TO INNOVADOR CONTRA EL PRODUCTD D,

SUJETO :',PE.:SOII__. | ' ESTATURA EDAD
T ke w o
ALA | 70.0 1.70 27
C.R.G. 63.5 1.71 31
J.M.R. 59,2 1.65 24
A.C.B. 63.0 1.72 20
Promedio 63.93 1.70 25.5
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' APENDICE III D, CARACTERISTICAS DE LOS VOLUNTARIOS EN EIL
ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA DEL PRODUCTO

INNOVADOR CONTRA CINCO PRODUCTOS NACIO-

NALES.
”FQQEEiO:f;j\ngEso  ESTATURA EDAD
L - (kg‘) | (ni) {AROS)
“’ffﬁa.?  ' N 1.72 20
1@4&@; ;1i5&2 . | 1.65 24
';_,§f¢;n. © sz 1.87 26
J;é.v. | 72.0 1.70 19
A.L.A. 70.0 1.70 28
M.G.P, 71.0 1.80 26
Promedio 66.73 1.74 23.8




APENDICE IV A. PROMEDIO DE LOS DATOS URINARIOS DEL PRO-

DUCTO "D" EN EL ESTUDIO CRUZADO COMPLETO

DE 6 POR 6.
t (h) pAe/pt (g /h) Ae (mg) (1-Ae/Ae,)100
0.0-0.5 0.55(0.57) 0.32(0.29)  98.17(90.78)
0.5-2.0 'f_2.34(3;24) 1.44(1.34)  91.74 (85.56)
1.0-1.5 . 4.82(4.12) - 3.85(3.21)  77.92(64.95)
1;5;2;Q}f*“15;§5f§§;3) | 6.78(4.86)  61.12(43.76)
| 2:023.0- 1 4206 (3.16) 10.73(6.88)  38.47 (24.66)
3}05&5537:“5i.90(1.é0) 13.60(6.39)  22.01(10.33)
4,5-6.0  1.75(2.20) 16.23(6.16) 6.96( 2.G4)
6.0-8.0 0.65(0.49) 17.23(5.90)  0.69( 0.23)
B.0-10.0  0.60(0.11) 17.44(5.75) - e

t = Intervalo de toma de muaestra.
bpe /bt = velocidad de excrecidn urinaria.

Ae = Cantidad acumulativa excretada.

(1-Ae/Ae,) 100 = Por ciento remanente para- ser excretado,
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APENDICE-iV B. PROMDDIO DE LOS DATOS URINARIOS DDL PRO-

DUCTO INNOVADOR "A" EN EL ESTUDIO CRUZA-

.f. po COMPLETO DD 6. P0R16f%11;_

Ch). . ane/it g/m)  he (@) (1-no/Ac.)100

0.70(0.61) 97.99(85.12)
4,.14(2.42) 90.96(70.08)
9.20(2.98) 73.55(23.83)
13.34(6.55}) 61.65(30.28)

23.94(9.13) 31.17(11.89)

jsibfg;s 4,44(3 22) 30.27(6.45)  12.99( 2.76)

4 S 6.0; , f1 84(1 30) 33.11(5.64) 4.83( 0.82)
6 0- B 0 -0;22(0.15) 34.79(4.99) - —-=
8.0r10.0 0.00(0.00) 34.79(4.99) - -

t = Intervalo de toma de muestra.
Ade/At = Velocidad de excrecidn urinaria.

Ae = Cantidad acumulativa excretada.

(1-Ae/Ae ) 100 = Por ciento remanente para ser excretado.
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APENDICE IV.C. PROMEDIOTDE L0S DATOSTUkiNARIOS DEL PRO o
H;: DUCTO "r"

TO DE 6 POR 6._

DN bL ESTUDIO CRUZADO COMPLB-

Qt:{hifgﬁ e {ﬁéi; (1-Ae/Ae_) 100
0.00. 5 02(0.05) 99.89 (224.79)
0.5, 1 ! (0261) 94.66( 60.19)
 1 o 1 5 “2.07(1.05) 88.52( 44.90)
1.5-2, of 3,89 (119" 12.4 67(2.46) 74.09( 39.05)
12.op3.dffﬁ_g3ﬁ92(3 43) 8.77(4.92) 51.35( 28.82)
3.0—4;5f5:_.2 94(1.63) 12.32(6.11) 31.71( 15.74)
5.5 6.0  1.33(0.92)  16.,59(5.02) 8.01( 2.24)
6.0-8.0 0.59(0.76) 17.9(5.98) 0.77( 0.25)
8.0-~10.0 0.07(0,11) 18.04(5.99) - -

t = Intervalo de toma de muestra

AAe/bt = Velocidad de excrecidn urinaria

Ae = Cantidad acumulativa excretada

(.‘L-I\e/ﬁem)loo = Por cicnto remanente para ser excrctado
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APENDICE IV D. PROMEDIO DE LOS DATOS URINARIOS DEL PRO-

¢ DUCTO VB!

ENEL,; ESTUDIO 'CRUZADO COMPLETO

(1.-Ae/Ae_) 100

10,36 (5. 03)

15.67(6.23)
' 22.38(8.63)

|3.0ma5 23 (2iz2) 25.89(8.47)

la.5-6:0 2000 (2.43) 27.22(7.66)
- 6,0{8.0”." 0.26(0.15) 27.45(7.44)

8,0-10.0 0.00(0.01) . 27.49(7.43)

92.82(70.91)
76.99(41.18)
62.32(30.30)
43.01( 9.76)
18.59( 7.17)

5.83( 1.91)

0.99( n.28)

t = Intervalo de toma de muestra.

Ade /At = Velocidad de excrecidn urinaria.

Ae = Cantidad acumulativa excretada.

(1~-Ae/Ae_) 100 = Por ciento remanente para ser excretado.
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APENDICE IV E, PROMEDIO DE LOS DATOS URINARIOS DEL PRO-

. . .DUCTO "I" EN EL ESTUDIO CRUZADO COMPLETO

os R

Ae (mg)

(1-Ae/Ae,) 100

3.0-4.5
4.5-6.0
6.0-8,0

8.0-10.0

osiio

1.0-1.5

2.0-3.0

1.5-2.07 " 9.83(1.70)

7.17(6.77)
2.36 (0. 95)
1.14 (1.24)
0.14(0.13)
0.02(0.04)

5(228) N

2.05(1.61)
5.47(5.08)
8.66(4.28)
12.42(3.88)
20.32(7.98)
23.56(8.72)
25.27(9.05)
25.56(9.13)

25.60(9.10)

91.99(72.39)

78.63(73.07)

66.15(50.58)
51.48(16.09)
20.62( 8.10)
7.99( 2.96)

1.30( 0.46)

t = Intervalo de toma de muestra

ARe/at = Velocidad de excrecidn urinaria.

Ae = Cantidad acumulativa excretada.

(1-Ae/Dew) 100 = Por ciento remanente para ser excretado.
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APENDICE IV F. PROMEDIO DE LOS DATOS URINARIOS DEL DRO-

. bEeEoRE

"' DUCTO "E" EN EL ESTUDIO CRUZADO COMPLETO

£ (h) tne/bt (mg/h) Ae (mg) (1-Ae/Aew) 100
0.0-0.5 0.56(0.57) 0.32(0.29)  98.17(90.78)
0.5-1.0 2.34(2.24) 1.44(1.34)  91.74(85,56)
1.0-1.5 4.8 (4.12) 3.85(3.21)  77.92{64.95)
1.5-2.0 5.35(4.14) 6.78(4.87) 61.12(43.86)
2.0-3.0 4.06(3.16) 10.73(6.88)  38.47(24.66)
3.0-4.5 1.91(1.21) 13.60(6.39)  22.01(10.33)
4.5-6.0 1.75(2.20) 16.23(6.16) 6.96( 2.64)
6.0~8.0 0.65(0.49) 17.32(5.90) 0.69( 2.23)
8.0-10.0  0.60(0.11) 17.44(5.75) — e

t = Intervalo de toma de muestra.

ARe/At = Velocidad de excrecidn urinaria.

Ae = Cantidad acumulativa excretada.

(1-Ae/Ac,) 100 = Por ciento remanente para ser excretado.
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APENDIPE v._ CALCULOS: DEL ANALISIS DE VARIANZA- Dnn'nswu- |
' DIO DE .DOS VIAS DE LA CANTIDAD ACUMULATIVA
LXCRETADA A LAS 10 1IS. |

Grupo ”Sujéto'V'”"¢7£ﬁ§66£§5ﬁ Jﬂ*; PRODUCTO o Total
: o LT ) Sujetos
1 ~1i;j?ﬁ{jgiéﬁfééﬁaﬁéfxijﬁ'" is,vitéeﬁana I) 5, = 52.35
| 2 :f‘¢ 36.50 éuma:%_72.i4 24.95 suma = 41.67 5, = 61.46
II 3 _. 39.80 (semana I) 1i.86(semana II) 5y = 51.66
4 29.61 suma = 69.41 13.07 suma = 24.93 S4 = 42.68
Suma Total =208.15
Tratzmiento, = 72.14 + 69.41 = 141.55  fratamiento, = 41.67 + 24.93 ~ 66.60
Semana, = 41.67 + 69.41 = 111.08 ‘Semana, = 72.14 + 24.93 = 97.07
'Grupol = 52,35 + 61.46 = 113.81 Grupo,, - 51.66 _ 42.68 = 94,34
Suma Factor de correccitn = (208.15)%/8 = 5415.80
SUMA DE CUADRADOS
Grupo Sujeto INNOVADOR PRODUCTO "D*
I 1 1270.21 279,22
2 1332.25 suma = 2602.45 623,00 suma = 902.22
3 1584.04 140. 66
1I 4 876.76 suma = 2460.80 170.82 suma = 311.82
Suma total de cuadrados =6277.28
5Syopa1 = 6277.29 - 5415.80 = 861,48
sstratamientoS = (141.55)% 4 (66.60)%/4 - 5415.80 = 702.51
585ujctos ~ iaZH§§l"ijﬁl_ﬂél_iiel_ﬁﬁl_rié2_§§l_ 5415.80 = 8B.29
5Sgemana © illé;gﬁl_iLEZ;QZl_ ~ 5415.80 = 24.53
58 cuidugl = 861-16 - (702.51+88.20424.53) = 45.83
88 rupos = (113.81) %+ (94.34)% /-5415.80 = 47.38
85 gub g rupo © 88+29 = 47.38 = 40.90
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