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Resumen

Se estudié la disolucion de varias formulaciones comerciales de cloranfenicol de 250 mg a 50 rpm
y 100 rpm segin el método USP—canasta. Se demuestra que hay marcadas diferencias en
algunas de las formulaciones usadas y se apunta la posible relevancia de estas diferencias con
respecto a la bio-disponibilidad del cloranfenicol (Rev Cost Cienc Méd Dic 1980; 1(2); 105-118).

Introduccioén

El cloranfenicol es un antibidtico de amplio espectro, muy utilizado en la practica médica y de
accion predominantemente bacteriostatica (1) Bajo condiciones ideales se absorbe en forma
completa por la via oral. Sin embargo, se ha demostrado que esta droga presenta polimorfismo
en la forma del palmitato o estearato (2,3) y problemas relacionados con tamafio de particula (4)
que inciden en la velocidad de disolucién y, por lo tanto, en la biodisponibilidad (5). Esta situacion
se ve complicada por el hecho de que no sélo se requiere que el cloranfenicol alcance un nivel
minimo en los fluidos biol6gicos para su efectiva accion, sino que, también, causa reacciones
téxicas que pueden llegar a ser mortales (1, 6). A consecuencia de éstas y otras razones, el
cloranfenicol ha sido clasificado entre las drogas que pueden presentar inequivalencia biologica
(7). A este respecto se han hecho estudios que demuestran discrepancias de biodisponibilidad
entre diferentes marcas de esta droga (2, 8,9, 10). Recientemente se ha encontrado que hay
relacion directa entre la velocidad de disolucion y la biodisponibilidad de este farmaco (9, 11).

En nuestro caso, el cloranfenicol se incluyé dentro del programa del Proyecto Especial de
Valoraciones Biofarmacéuticas no soélo por lo ya discutido, sino también por el alto grado de
prescripcion de esta droga en nuestro medio (12). Esta situacidon cobra mayor relevancia en la
actualidad, debido al sinergismo que existe entre este antibiético y la penicilina (13), lo cual hace
que se administre en casos en que normalmente no se hubiera utilizado.

La metodologia de los estudios de disolucién ha sido descrita con anterioridad (14, 15). Este
reporte trata de los resultados obtenidos con varias marcas de cloranfenicol, en formulaciones de
250 mg, utilizadas en Centroamérica.

Material y Métodos
Instrumentacion:

Se utilizé un aparato de disolucién Hanson, modelo 72R115, con control de velocidad y
capacidad para seis canastas. Las muestras se analizaron en un espectrofotometro Varian,
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modelo 635. El tratamiento de los datos se hizo con la ayuda de una calculadora Texas
Instruments Tl Programmable 59, con impresor PC—100A. Los graficos se obtuvieron con una
calculadora Hewlett-Packard Modelo 9825A, con un graficador 9872A.

Productos Quimicos y Farmacéuticos

Las formas de dosificacién utilizadas fueron gentilmente proporcionadas por los fabricantes o
distribuidores.

El cloranfenicol patrén (subestandar) fue una gentil deferencia de la casa Gutis Products Corp.,
de Costa Rica.

Métodos

Las disoluciones se hicieron a 50 rpm, tomando muestras a los 5, 10, 20, 30, 45, 60 minutos
(16) y a 100 rpm, tomando muestras a los 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos. Se coloco una capsula o
comprimido en cada canasta, cada una de marca diferente de las otras. El orden de colocacion
de las céapsulas se roté en cada una de las seis diferentes disoluciones que se hizo para cada
velocidad. La disolucion se llevé a cabo de acuerdo con las normas de la Farmacopea de los
Estados Unidos, revision XIX (USP XIX).

El contenido promedio de las capsulas o comprimidos se determiné mediante una modificacion
del método descrito en la USP XIV: se tomaron 10 capsulas y se determiné el peso promedio. El
equivalente a 100 mg de droga se llevé a 250 ml con agua, en un balén aforado, y una alicuota
de 25 ml de solucion anterior se afor6 a 500 ml, en forma idéntica. La absorbancia de esta
solucion, a 278 nm, se compar6 con la de una solucién patron de 0,020 mg/ml. Los resultados
aparecen en la Tabla 1.

Para cada disolucién, se tomaron muestras de 2 ml, reponiendo el volumen, y de éstas se
tomaron alicuotas de 0,400 ml y se diluyeron hasta 5 ml en balones aforados.

Las concentraciones se calcularon de acuerdo a una curva estandar, obtenida a partir de una
solucién patrén de 0,500 mg/ml, que se diluyd apropiadamente para obtener soluciones con
concentraciones de 0,005 y 0,010, 0,020, 0,025, 0,030 y 0,035 mg/ml. Para cada solucién se
hicieron cinco lecturas a 278 nm. La Figura 1 muestra la curva obtenida.

Resultados y discusién

Las Tablas 2, 3, 4 y 5y las Figuras 2, 3, 4 y 5 resumen los resultados obtenidos. Las dos
Ultimas tablas y figuras se expresan en porcentaje sobre lo etiquetado en razén de que esto es
mas adecuado en relacién con lo que se espera de la formulacion.

En el estudio hecho a 100 rpm no se incluye el producto del Laboratorio Cutis porque se
trataba de comprimidos de palmitato de cloranfenicol mientras que las otras formulaciones
contienen cloranfenicol libre y por lo tanto no cabe la comparacion. En el estudio hecho a 50 rpm
se usaron comprimidos de la droga libre, del mismo laboratorio.

Las capsulas de Sukia, a diferencia de las otras, al disolverse la gelatina, formaron una
especie de capa aislante que no permiti6 que se humedeciera el contenido y por lo tanto la
disolucion fue muy baja.
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Como puede observarse en los graficos, cuatro de las formulaciones se disuelven rapida y
completamente. Una de las dos restantes se pueden considerar con una velocidad de disolucién
intermedia y la otra como muy mala. Es importante notar que la situacién se mantiene aln a 100
rpm, lo cual quiere decir que la diferencia entre las formulaciones no se puede atribuir solamente
a las condiciones de la disolucion. Ademas, si el proceso de disolucién es el paso limitante en la
absorcion, cabe esperar que haya diferencias en la biodisponibilidad de estas formulaciones de
acuerdo con algunos trabajos publicados con anterioridad (2,8,9,10, 11).

Finalmente, cabe concluir que la equivalencia quimica entre formulaciones (ver Tabla 1) no es
suficiente criterio para comparar diferentes formas dosificadas cuando esto sea necesario, como
en el caso de una licitacién. Otros parametros, relativamente faciles de determinar, como la
velocidad y grado de disolucién de las formulaciones, bajo condiciones determinadas, pueden
ser criterios de discriminacién mas relevantes, en cuanto se relacionan mas a la disponibilidad
biolégica de la droga que la simple equivalencia quimica de las mismas.

Los presentes resultados plantean la necesidad de estudios de biodisponibilidad de estas
formulaciones para poder establecer las correlaciones correspondientes.
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ABSTRACT

The dissolution of various commercial preparations of 250 mg chloram-
phenicol was studied at 50 rpm and 100 rpm, according to the USP basket
method. The results show marked differences between some of the
formulations studied. A comment is made on the relevance of these
differences with respect to the bioavailability of chloramphenicol.
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TABLA 1

CONTENIDO Y PORCENTAIJE SOBRE LO ETIQUETADO DE LOS
’ PRODUCTOS ESTUDIADOS *

Producto Fabricante Lote Contenido Porc?ntaje
sobre etiquetado

Chloromycetin  Parke-Davis 008480 2454+ 2 8 98,1+ 1,1
(cépsulas)
Quemicetina Carlo Erba 13/4 2538:+23 101,509
(cdpsulas)
Cloro-Suk Sukia 261117 2435+ 55 974+ 22
(cdpsulas)
Cloranfenicol ~ McKesson 72V 2454+ 3,8 98,1+ 1,5
{cdpsulas)
Cloranfenicol Egyt 63000775 250933 100,3+ 1,3
(cipsulas)
Clor-Gutis Gutis 790327 248,51+ 23 994 + 099

{comprimidos})

*  Los valores reportados san ¢l promedio de scis determinaciones = D. E., excepto en el caso de Clor-

Gutis, que es el promedio de tres determinaciones. El contenido etiquetado es 250 mg en todos los

Casos,
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