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ABSTRACT. A bioavailability comparative study bet .
ween the official suspension on nitrofurantoin, avail-
able in the market, and assay of a more stable sus-
pentionthroungh a cros over test using six healty
volunteers after taking a standard breakfast was
made. It was demonstrated that relative availability
in urine is of 90,8 and 135,7 % respectively . Some
pharmacokinetic factors in the testing of the new
suspension were assessed . In order to quantify nitro-
futuratoin in urine an analytic method was adapted .

INTRODUCCION

La nitrofurantoina as un nitrofurano que se em-
plea pare Is prevention y el tratamiento de infec-
ciones del tracto urinario .
Este farmaco as bacteriostatico pare casi todos

los microorganismos susceptibles a concentraciones
32 ¢g £ mL-', siendo su actividad antibacteriana ma-
yor en orina acida 1 .
La nitrofurantoina se absorbe rapida y complete-

mente desde el tracto gastrointestinal en presencia
de la digests . En general, despuas de Is ingestion de
dosis terapeuticas, se logran concentraciones anti-
bacterianas en el plasma, pero aigunos autores han
planteado Is no existencia siempre de una corre-
laclOn entre las concentraciones plasmaticas y Is
respuesta terapeutica 2, siendo mas efectivo, medir
las concentraciones del medicamento en Is orina.
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RESUMEN. Se realizo un estudio comparativo de bio-
disponibilidad entre la suspension oficial de nitro-
furantoina qua as oferta en el mercado y un ensayo
de una nueva suspension mas eatable, quedando
demostrado a traves de un ensayoo cruzado a seis
voluntarios sanos despuas de ingerir un desayuno
estandar quo Is disponibilidad biologics relative en
orine as de un 90,8 y de un 135,7 % respective £
mente. Tambl6n se determinaron aigunos parametros
farmacocineticos en el ensayo de Is nueva suspen-
sion y se adapto ademas un m$todo analitico pare
Is cuantificacion de Is nitrofurantoina en orina .

Los efectos desfavorables mas comunes de Is ni-
trofurantoina son las nauseas, Joe vomitos y las dia-
rreas. Ellos disminuyen si as inglere el medicamento
con alimentos o si as reduce Is dosis, por ello, as
necesarlo garantizar durante su production Is bloe-
quivalencia de Joe diferentes lotess del farmaco pare
qua el galeno pueda ajustar Is dosis prescripta an
cada caso con absolute certeza de qua va a ser ab-
sorbida completamente .
Los productores de medicamentos en el mundo

conceden gran importancia al proceso decontrol de
los medicamentos qua Vane por objeto asegurar que
all enfermo ingiera Is -cantitd d y calidad de la sus .
tancia active prescripta par all medico . Sin embargo,
esto solo as valido si se admite el postulado de qua
Is totalidad del principio activo qua contiene Is for-
ma farmaceutica he sido puesto a disposition del
organismo, to cual solo as posible corroborarlo a
traves de un analisis de biodisponibilidad .



La industria tarmaceutica cubana, desde hace algu-
nos anus trabaja en la determination de la biodispo-
nibilidad de los medicamentos y como la nitrofuran-
toina es uno de los farmacos que presents problemas
serios para garantizar su disponibilidad biologica 3-6

debido a la influencia que tienen los cambios de la
estructura cristalina previo a so disolucion 7, se pre-
senta este trabajo que compare la biodisponibilidad
de la nitrofurantoina suspension que se oferta en el
mercado (a la coal se le detecto inestabilidades . :qui-
mico-fisicas) con otra nueva formulation disenada
para qua alcance una mayor estabilidad .

Los parametros farmacocineticos calculados a la
nueva formul .. .cion se compararon con Ins hallados
en la literatura .

MATERIALES Y METODOS

Se utilizo Is materia prima de nitrofurantoina co-
rrespondiente al codigo de muestreo 1-55800203/4455
y las suspensiones con formula oticial del 21/6/82 y
el ensayo 35-B del 4/5/83 .
Se emplearon 100 mg de la materia prima como

sustancia de referencia y so equivalente (20 mL de
suspension) como muestra . Ambos productos fueron
suministrados a seis voluntarios sanos conjuntamen-
te con el ensayo 35-B en intervalos de una semana
a traves de on ensayo cruzado. De ellos, tres per-
tenecian al sexo masculino y tres al sexo femenino .
A estos les fue chequeada su capacidad de filtra-
ci6n glomerular y su reabsorcion tubular, asi como
la resistencia globular frente al medicamento in vitro.
Todos Ins voluntarios estuvieron comprendidos entre
Ins 29 y 45 anos de edad con un peso promedio
de 60,0 kg .

Los voluntarios fueron tratados de acuerdo a un
esquema de trabajo confeccionado al respecto en el
coal se les prohibia tomar medicamentos y bebidas
alcoholicas desde una semana anterior all experi-
mento .

Las suspensiones y la materia prima le fueron su-
ministradas a los voluntarios con . on desayuno estan-
dar compuesto aproximadamente por 100 g de pan,
18 g de mantequilla, on dulce y una infusion de to
(preparado con 180 mL de agua, una cucharadita rasa
de to y otras dos de azocar blanco) .

Las muestras de orina fueron medidas y colecta-
das en frescos ambar a las 0 ; 0,5 ; 2 ; 4 ; 6; 8 y 12 h .
Aquellas que no pudieron analizarse inmediatamente

Se comprob6 una perfecta reproducibilidad de los
valores y una correlacion alta pare la curve del es-
tandar internamente corregida (r = 0 .99) .

RESULTADOS

Se hicieron 10 curvas pare la nitrofurantoina, cada
una con 5 concentraciones (curvas internamente co-
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0,600_

rregidas) aplicandole el metodo descrlto9 con una
ligera modification . obteniendose los resultados que
se muestran en la Tabla I .

TABLA I
Resultados obtenidos de los analisis de las curves
estandar de nitrofurantoina en orina internamente

corregidas aplicando el metodo descrito
por Concklin modificado

n NUmero de determinaciones
A Absorbancia promedio
S Desviacion estandar

CV Coeficiente de variacion

Fue comprobada la conformidad de los resultados
con la ley de Lambert-Beer (Fig, 1) y ademas, la
buena reproducibilidad de los valores de la curve
estandar aplicando el metodo de los minimos cua-
drados, obteniendose :

1000-

0 '200- .

30

	

100
Concentration (mg/L )

Fig . 1 . Demostracion de la conformidadd con la ley
de Lambert-Beer de las curvas de nitrofurantoina en

orina internamente corregidas

n Ccncentracion
(mg/L)

A • S CV (%)

10 5 0,042 0,006 14

10 10 0,087 0,002 2,3

10 30 0,262 0,007 3,0

10 60 0,536 0,009 1,7

10 100 0,889 0,011 1,2

Pendiente (m) 0,008 9

Intercepto 0,002 9 (aproximadamente cero)

Coeficiente de
correlacion 0,99

Cotangente 111,9

se conservaron a -20 ±C hasta su analisis (menos de
una semana) .
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El contenido de nitrofurantoina en Is orina fue de-
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El valor de Is cotangente as emple6 para cuanti-
ficar Is nitrofurantoina presents en orina . De esta
forma se calcularon las concentraciones promedio
correspondientes a Ins seis voluntarios con el tiem-
po (h) pare Is materia prima, Is suspension oficial
y Is suspension ensayo (Table II y Fig . 2). Como as
puede observer en Is figure, en los tres casos Ia
concentraciOn efectiva minima (CEM) de nitrofuran-
toina fue alcanzada a las 0 .5 h . Tambien se puede
apreciar qua el tiempo qua as mantuvo Is concen-
tracion del medicamento por encima de Is CEM pare
la materia prima, Is suspension oficial y la supension
ensayo fue de 9 .0 ; 6,3 y 6,7 respectivamente .

TABLA 11

Concentreciones promedio do nitrolurantolns exc etadas
por los se/s voluntarlos a travels del tiempo
pare /a materia prima, suspensi6n oficial

y suspensi6n ensayo

Fig . 2. Curves de conc:ntracion promedio de nitro-
furantoina en funcion del tiempo pare Is materia pri-
ma (1), Is suspension oficial (2) y la suspension de
ensayo (3) CEM Concentraci6n efectiva minima

Se calculo Is biodisponibilidad fisiol6gica segOn
Is formula de Ristchel 10, a las suspensiones de ni-
trofurantoina basadas en Is cantidad total excretada
sin metabolizar (Table III y Fig . 3) .
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X Promedio
S Desviacl6n est9ndar

50

TABLA III

Cantidad total de nitrofurantoina no metabolizada
excretada en 12 h pare cada uno

de los voluntarlos

r
4 I2

t(h)

Fig. 3. Cantidad promedo de nitrofurantoina sin me-
tabolizar en funcion del tiempo

materia prima (1), suspensi6n oficial (2), suspensi6n
de ensayo (3)

Voluntario
Materia
prima

Suspension Suspension
oficial

(mg)

ensayo

29,87 29,30 42,85

2 49,83 36,30 65,08

3 45,66 36,51 56,68

4 42,70 37,32 36,50

5 23,68 43,47 44,07

6 48,09 34,72 80,22

X 39,97 36,29 54,23

S t Q,7 • 4,2 t 14,9

Tiempo (h) 0 .5 2 4

	

6
(mg/mL)

8 12

Materia
prima 45,8 104.7 52,3 115,4 43.9 7.1

Suspension
oficial 60,9 141,3 103.3 42 .6 12.7 2 .3

Suspensi6n
ensayo

	

48,8 180,9 782 53,4 17.8 2,2



Extension de la disponibilidad fisiologica (EBD)
Este indicador fue calculado segon Is expresion

siguiente :

Am D,
EBD =	 100 (%)

AA Dm

donde :

A. Cantidad promedio excretada del medicamento
no metabolizada (mg)

AA Cantidad promedio excretada de Is sustancia de
referencia no metabolizada (mg)

D, Dosis de la sustancia de referencia ingerida (mg)
D n, Dosis del medicamento ingerido (mg)

Para la suspension oficial : EBD = 90,8 %
Para la suspension ensayo : EBD = 135,7 40

Farmacocinetica de la suspension ensayo
Los parametros farmacocineticos fueron calculados

pare cada voluntario segdn Sarfaraz Niazi 11 emplean-
do cantidades de nitrofurantoina no metabolizada ex-
cretadas en orina (Table IV) .

TABIA IV

Confided do nitrofurantoina excretada no metabolizada en orlna
a travels del tiempo, as( coma Is excresl6n total

en Is suspensl6n ensayo

X Promedio excretado
S Desviacion estandar

La literature express claramente qua la nitrofuran-
toina cumple las caracteristicas de un modelo mo-
nocompartimentado, to cual he sido corroborado en
este trabajo (Fig . 3) par lo tanto, el semilogaritmo
de la velocidad de excresion del farmaco no metabo-
lizado en funcion del tiempo as lineal con pendiente
igual a -K/2,303 . Como Is velocidad de excresion
urinaria no as instantanea, se determine Is velocidad
media, en el punto medio de la coleccion (Table V) .
Graficando el logaritmo de Is velocidad media a

traves del tiempo se puede apreciar Is linealidad de
la parte descendents de )a curva (Fig . 4) qua permite
calcular la constante de elimination .
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TABIA V

Datoa pare lea eilculos de la verocldad

I X, Buma acumulativa do Is nitrofurantoina escretada an lots II,
tervalos (m9)

A, Intervalo de tempo entre lea lateonea (h)
A , c

	

do nitrofurantoina sureness
ness
lada

o
en cede Intervalo (m9)

A1G/A, coolantsedente do la candled ezcretada ecbro el A, empleado en
exeretarlo (m9/hl

2,303

Fig. 4. Semilogaritmo de Is velocidad media de ex-
cresion urinaria de nitrofurantoina no metabolizada
en el estudio del ensayo de nitrofurantoina suspen-
sion en funcion del tiempo. Promedio de seis volun-

tarios sanos

-K,

	

0,693
M =

	

t =

Determination de la constante de elimination (K r)
y e/ tiempo de vida medio (t%) . Ambos parametros
fueron calculados con ayuda de las expresiones si
guientes :

donde :
m = 0,425

Los valores encontradus pat ; la suspension de
ensayo de nitrofurantoina fueron.~

K . = 0,98 h -1

tx =42,4 min

Kr

Tlempo
(N E 14 A t A X. A Y-/A,

Punto modio
dal

Interval.

0 0.00 0,0 0,00 0,00 9,90

0,5 2,27 0,5 2,27 4.54 0 .25

2 20,85 1,5 18,58 12,38 1 .25

45.23 2,0 24,38 13,30 3,00

6 53,01 2,0 7,78 3,89 5,00

8 5432 2.0 131 0,60 7,00

12 54,40 4,0 0 .18 0,04 10.00

Voluntarlos 9.5 2

Tiompo
IN

4 6 8 12
Fxcrealon

total
(.g/. L)

1 1 .89 14 .71 17.17 6.97 1 .51 0.00 42,85

2 3,63 27 .38 27.97 5.29 0,38 0,13 64,78

3 2,80 22 .80 22,17 7,96 0 .66 0 .09 56,09

4 1 .78 10,79 23.36 1 .65 0.73 0,00 36,31

5 2 .10 15.95 19.80 8.22 0,00 0.00 44 .07

6 1 .46 19 .89 35 .83 18,60 4 .00 0,14 79.92

R 2 .27 18.58 24.38 7.78 121 0,12 54 .40

s 0 .70 6.40 6,00 5,20 1 .30 0 .20 14 .90



DISCUSION

La reduction de [as sustancias empleadas en el
trabajo para determiner la nitrofurantoina en orina,
no produce casi errores lo que se aprecia a traves
del calculo del coeficiente de variation, exceptuando
la de 5 mg mL-1 . Por lo tanto, la adaptation del me-
todo descrito ahorra: un 60 ±ia del reactivo de ex-
traccion nitrometano, sin producir cambios de consi-
deracion,
A las suspensiones que son objeto de compara-

cion se lea determine que Is CEM se alcanza a las
0.5 h, tiempo suficientemente breve qua permite al
medicamento ejercer so efecto terapeutico con ra-
pidez .
Tambien as puede observer que el tiempo por en-

cima de la concentracion efectiva minima as muy
similar para la suspension oficial (6,3 h) y para la
de ensayo (6,7 h), siendo evidente que no existen
diferencias apreciables, aunque el ensayo mejora Ii-
geramente el tiempo de permanencia por encima de
la CEM .
Las cantidades excretadas no metabolizadas son

sustancialmente diferentes, para Is suspension offi-
cial (36,3 O/) y para la de ensayo (54,2 %), a pesar
de esto, estan aproximadamente dentro de los limites
descritos en Is literature 12, (30 y 50 0/a) .

La extension de Is biodisponibilidad para Is sus-
pension oficial foe del 90,8 0/ y para Is de ensayo
de 135,7 %, demostrandose que esta ultima pone a
disposition del organismo mayor cantidad de nitro-
furantoina por dosis. Por to tanto, si se ajusta so
concentracion a la respuesta terapeutica adecuada,
se logra aumentar el rendimiento por unidad, con so
correspondiente ahorro economico .

Por ultimo, se calcularon dos par6metros farmaco-
cineticos de la suspension ensayo, el tiempo de vida
medio y la constante de elimination que permiten
anexarlo a la tecnica correspond tente .

CO NCLUSIONES

Es evidente que el metodo adaptado responde sin
dificultades, a las concentraciones de nitrofurantoina
obtenidas en orina . Pero lo mas sobresaliente as el
hecho de haberse determinado la biodisponibilidad a
la suspension ensayo en voluntarios sanos, corrobo-
randose si on cambio en la forma farmaceutica as
compatible con one mejora en so disponibilidad bio-
logica, sin esperar a que exitos o fallas en el resul-
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tado clinico decidan so efectividad, asegurando no
solo la calidad de antemano, sino tambien, el ser
mas 6ticos al no tener que emplear pacientes para
verificar so calidad .
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JLlipez Rat:
J Iilaait Ferrer
L Scroll Glimez

Consta de un capitulo introductorio donde se reali-
zan algunas consideraciones generates respecto a las
defenses del organismo frente a las enfermedades
infecciosas, aterosclerAticas y neoplisicas . Un
segundo y tarter capitulo donde se analizan las rele-
cioner, del metabolismo lipoproteico y el sistema
inmune en Is aterosclerosis y al cancer respective-
mente. Un cuarto capitulo trata de las interrelaciones
entre estas dos enfermedades sabre sates bases, y un
quinto dorde se seRalan efgiv. . consideraciones
finales relacionadas con las implteetiones y perspec-
tivas do investigation derivadas de este nuevo enfo-
que . r Editorial CENIC
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El analisis de trans organicas requiere la realizacion
do pesos previos con Is matriz bajo analisis con el
objetivo de enriquecer estbs componentes para su
analisis cromatografico . En Is obra so discuten los
procedimientoss quo lo permiten : extraccion con sol-
ventes, tacnicas de destilaci6n, extraccion gaseosa
(headspace), extraccion/destilaci6n simultaneas
(Likens-Nickerson) y diferentes metodos de concen-
tracion: desorcion liquida y tecnica de adsorbentes
solidos, congelamiento y fusion per zonas .
La discusion incluye el analisis de las ventajas y des-
ventajas de cada metodo, tecnica experimental, equi-
pos y estudios de recobrado en el rango de trazas .

Consta de 112 paginas, 256 referencias hibliografi-
cas, 14 figuras y 6 tables,
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En este folieto se presenta un conjunto de terminos
autoctonos del ambito no-laboral, socio-politico y de
los relacionados con diversos aspectos de la vida
laboral actual que han sido obtenidos a partir de la
consults y la comparacion de textos, asi como de crl
terios de diversos especialistas de reconocido pres
tigie y nivel cientifico-tecnico .

Editorial CENIC

Avenida 25 y calls 158, CubanacAn, Playa
C Apartado Postal 5880 y 6990

Teia f .1-8066. Ciudad do La Habana, Cuba
Telex, 51-1582 CNIC Cu

,Espanof - /ngl6s

spate

AISLAMIENTO Y

CONCENTRAtION DE

TRAZAS ORGANICAS

VOLATILES EN

ROMATOGRAFIA GASEOSA

kAPILAR

	

I
I

En Is obra as sumarizan aspectos tales como : criterios
empleados en Is seleccibn do plantas para estudios
ulteriores, partes do la plants a analizar, formas mss'
empleadas en Is preparaci6n do extractos pare estu-
dios farmacologicos, la utilidad de los fraccionamien-
tos quimicos, los metodos del analisis quimico-
estructural. Se trots ademas, Is importancia y los pro-
blemas del tamizaje farmacol6gico de extractosvege-
tales, sus diferentes enfoques y requisitos .

Consta de 37 paginas, 33 referencias bibliograficas y
6 tablas .
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