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Introduccion

En trabajos anteriores hemos demostrado que el

Distfibucién Tisular de TFL y sus Metabolitos

trifluralin~ (2,6,6  dinitropropil-p-toidina)  (TFL) £ TFL Metabolites
presenta actividad anti- 7rypanozoma cruzi durante la Tejidos ng/mg de proteina de /0. de teiid ng/mg de proteina de ng/g de
fase crénica de la enfermedad en modelo murino. Sin 4 tejido ng/g de tejido tejido tejido
CHEERER, IS GHEN CHTEls €O WAL G0 (i, |3 < "Musculo esquelético 180+ 45 3605+11.8  0.2+0.03 0.3%0.01
objetivo del presente trabajo fue determinar las \ 3
concentraciones y sus metabolitos en tejidos, sangre 4 Corazon 30.1+3.9 551.5+14.0 0.4+0.04 06+0.1
y heces I(Eﬁe TFL administrado via hintramuscular en A “Bazo 45+0.2 30.7+04 0.4 +0.01 0.3+0.03
ratones. Estas investigaciones se hacen necesarias %
con vista a la inclusion de TFL en ensayos / Pl_”mon 19.5£33 140.1+6.6 2201 16+01
preclinicos. E Rif6N 17.7+28 180.2 + 4.0 1.8+0.1 1.8+0.1
i Cerebro 14.2+£3.0 177.7+£53 0.2+0.01 0.3+0.02
/ > Cerebelo 13.7+£1.1 211.6+8.0 0.2+0.02 0.3+0.01
"« Tejido adiposo . . " "
Esg uema SuBrTtAReG 50w 5.4 922.4+25.0 0.7+0.1 08+0.1
g / Tejiedo adiposo
Experimental /s pe:irrenal P 66.3+7.5 10007+738 1401 21401
X Colon 18.6 £0.5 156,72 Q] 44+02 3.6+0.1
54 RATONES CF1 (25-35 g) \"L . Intestino 7.0EBR 433+19 0.5+0.04 0.3+0.03
| | Heces nd 28.8+3.2 nd 126+2.1
n=54 [grupoT-2] Estémago 7.7+02 39.7+20 0.03 +£0.003 0.3+0.01
l Hueso largo 22+0.1 11.0+0.2 0.01 +0.001 Traces
50 mg/Kg i.m Higado 55.1+4.8 683.7 +91.1 22221 266+15

Tiempo de muestreo

Determinados por HPLC en.fase reversa Cg.-Promedios + 1 DS (n=6) [nd: no determinado]

1§

(0.08; 0.17; 0.25; 0.5; 1; 2; 4y 8 h)

Muestreo de tejidos y sangre

Estabilidad TFL
(IR)

Cuantificacion TFL
(HPLC)

Concentraciones en

Concentraciones de TFL en Tejidos

CONCENTRACION (ng/mL)

B Corazén viai.m.

[miy]
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Valores Comparativo de Proteinas y Lipidos en Musculo esquelético y
Cardiaco v

Parametros Musculo Esquelético Tejido Cardiacio ¥
Analiticos Control TFL Control TFL S COﬂCIL!SloneS
Proteinas totales N0 - . L
(Mg/gr peso 19.8+0.11 186+007  228+0.15 214+0.12 \ EI TFL se absorbe y metaboliza por via intramuscular
hmedo) '/ 'siguiendo diferentes parametros farmacinéticos.
Lipidos totales Por otra parte, debido a las caracteristicas lipofilicas
(mg/gr de peso 433 41+2 S1+4 48+3 del TFL se encontraron elevadas concentraciones de
humedo) la droga y sus metabolitos tanto en higado, como en
Lipido/Proteina  2.17+0.04 2.20 £0.03 2.24 £0.10 2.24 £0.07

Promedios * SD (n=6). No hay diferencias significativas (P>0.05) respecto al control correspondiente.
Y \ ’

Parametros Cinéticos para la

Administracién Oral o Intramuscular de

tejido adiposo.

Similares caracteristicas en cuanto a la presencia de
metabolitos fueron observadas en heces. Destacamos
ademas, una alta concentracion de TFL en musculo
cardiaco, lo cual, podria tener implicancias

T . .4 -s.-q-v"? beneficiosas durante la implementacion de protocolos
Protocolo de s J terapéuticos para el tratamiento de la enfermedad de
i Administracion - . Chagas durante su fase cronica.

Parametros

Intramuscular

Corazén d a

A, (h?) 0.3
t,, (h) 2.7
C ax (Hg/ml) 0.6
o () 1.0
AUC, ,, (ug/ml/h) 2.6
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