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La pharmacocinétique de la sulfaméthoxypyridazine (SMPD) a été
étudiée chez le dromadaire aprés administrations intraveineuse et
orale. Les résultats obtenus, aprés injection intraveineuse, indiquent
que la cinétique de cet antibactérien suit un modéle & deux comparti-
ments. Le volume de distribution (Vss) de 0,47 I/kg suggére que la
SMPD est essentiellement diffusée dans le compartiment vasculaire
et les tissus hautement vascularisés. La demi-vie d’élimination [t ,
(B)] et la clearance plasmatique (Cl) ont des valeurs moyennes res-
pectives de 9,5 h et 0,037 Vkg.h. Quant a I’administration orale, la
concentration maximale du produit n’a été atteinte qu’apreés un délai
de 17 h et la biodisponibilité absolue a été de ’ordre de 57 p. 100.
Enfin, I’étude de la liaison de la SMPD aux protéines plasmatiques
du dromadaire a montré que la fixation variait de 47 a 72 p. 100 et
qu’elle dépendait de la concentration du médicament. La constante
de dissociation a 1’équilibre (Kd) a été de 196 pg/ml et la capacité
maximale de fixation a été de ’ordre de 335 pg/ml.

Mots clés . Dromadaire - Camelus dromedarius - Pharmacocinétique -
Protéine sanguine - Maroc.

INTRODUCTION

Le dromadaire (Camelus dromedarius) est 'un des rares
animaux domestiques ayant développé des particularités
physiologiques lui permettant de vivre et de produire
dans les zones arides. En effet, cet animal s’adapte a la
déshydratation et aux apporis alimentaires insuffisants
par une économie importante dans le métabolisme
hydrique et azoté (3). En Afrique du Nord, les effectifs
camelins ont connu une baisse importante ces derniéres
années, due a une exploitation accrue et aux contraintes
pathologiques et nutritionnelles. Au plan thérapeutique,
les données pharmacocinétiques, chez le dromadaire,
sont rarissimes, voire inexistantes pour certains antibac-
tériens. Ainsi, I'utilisation des médicaments chez cette
espéce se fait souvent sur la base de schémas posolo-
giques établis chez les autres ruminants domestiques.
Or, plusieurs études ont mis en évidence des diffé-
rences pharmacocinétiques parfois marquées entre le
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Etude de la pharmacocinétique et de la
liaison aux protéines plasmatiques de la
sulfaméthoxypyridazine chez le
dromadaire (Camelus dromedarius)

dromadaire et les autres espéces animales (10, 11 ,16,
17). La présente étude a pour but d' étudier, chez le dro-
madaire, la pharmacocinétique d'un sulfamide, la sulfa-
méthoxypyridazine, et de déterminer le degré de la fixa-
tion de cet agent aux protéines plasmatiques.

MATERIEL ET METHODES

Etude pharmacocinétique
Animaux

L'expérimentation a porté sur quatre dromadaires (3
femelles vides et non allaitantes et 1 méale) appartenant a
I'Institut Agronomique et Vétérinaire Hassan Il et logés
au parc zoologique de Rabat, Maroc. Les animaux
étaient cliniquement sains, 4gés de 6 a 9 ans, et avaient
un poids moyen de 350 kg. L'alimentation était compo-
sée essentiellement de paille et de foin de luzerne avec
de I'eau a volonté. ;

Protocole expérimental

Les animaux ont été divisés en deux lots, A (2 animaux)
et B (2 animaux). Les prélevements de sang ont été
effectués sur chaque animal et les plasmas ont été col-
lectés et stockés pour servir a la préparation des stan-
dards. Le poids des animaux a été estimé selon la
méthode du tour de poitrine (5), et le volume de la solu-
tion de sulfaméthoxypyridazine (SMPD) (Sulfaméthox®
25 p. 100, Vétoquinol, France) a injecter a été caiculé
pour chaque animal. Les dromadaires du lot A ont regu
une dose de 50 mg de SMPD/kg.de poids vif par voie
intraveineuse, a l'aide d’'un cathéter placé au niveau de la
veine jugulaire droite, tandis que les animaux du lot B ont
recu une dose de 100 mg de SMPD/kg de poids vif par
voie orale. Aprés une période de deux semaines, la
SMPD a été administrée oralement a la dose de 100
mg/kg aux animaux du lot A et par voie intraveineuse a la
dose de 50 mg/kg aux animaux du lot B, selon un modele
croisé. Les prélevements de sang ont été récoltés dans
des tubes héparinés par ponction de la veine jugulaire
gauche. lIs ont été réalisés a 5, 10,,15et 30 mineta 1, 2,
4, 6, 8, 10, 24, 26, 32, 48, 72 et 96 heures aprés l'injec-
tion intraveineuse et 8 10, 20 et 30 mineta 1, 2, 4, 6, 8,
10, 24, 26, 32, 48, 72 et 96 heures aprés 'administration

97



Retour au menu

E.H. Abdennebi A. Bousfiha M. Ben Goumi M. Oukessou

orale. Les prélévements ont été immédiatement centrifu-
gés et les plasmas ont été récupérés et stockés a -20 °C
jusqu’'a 'analyse.

Détermination du taux de fixation de la
SMPD aux protéines plasmatiques

Elie a été réalisée selon la méthode de dialyse de SISO-
DIA et al. (21). Cette technique utilise des tubes cellulo-
siques (16 mm de diamétre) imperméables aux protéines
dont le poids moléculaire est supérieur a 12 000 (Sigma,
St. Louis, MO 63178, USA). Des segments de 6 cm de
longueur, dont I'extrémité inférieure a été ligaturée, ont
été remplis de 3 ml de plasma issu de dromadaires non
traités. Apres fermeture de I'autre extrémité, ils ont été
ensuite suspendus dans des tubes a vis (150 mm x 25
mm) renfermant 30 ml d’'une solution tampon (pH = 7,4) a
différentes concentrations du médicament. Les tubes ont
été agités horizontalement a la température ambiante,
jusqu’a I'équilibre, a I'aide d’un agitateur électrique.
Ensuite, des prélévements de 1 ml ont été récoltés au
niveau du compartiment extérieur (solution tampon) et du
compartiment intérieur (plasma), puis stockés séparé-
ment dans des tubes a essai jusqu’'a la détermination de
leur concentration en SMPD. La teneur en protéines des
plasmas utilisés a été déterminée par réfractométrie et le
taux de liaison de la SMPD a été calculé selon la métho-
de de DAVIS (9). La capacité maximale de fixation (CMF)
et la constante de dissociation a I'équilibre (Kd) ont été
déterminées, graphiquement, avec I'équation suivante
(24) :

Cliée n Pt C liee

C libre Kd Kd

C liée et C libre sont, respectivement, les concentrations
liée et libre du médicament, n est le nombre de sites de
fixation, Pt est la concentration en protéines plasma-
tigues (notamment en albumine) et Kd la constante de
dissociation a I'équilibre. La représentation graphigue du
rapport C liee/C libre en fonction de C liée permet de
déterminer -1/Kd (pente de la droite) et nPt qui représen-
te la constante maximale de fixation.

Méthode de dosage

La sulfaméthoxypyridazine a été dosée par colorimétrie
selon la méthode de BRATTON et MARSHALL (4). L’éta-
lonnage de l'appareil a été réalisé par des gammes de
différentes concentrations (0 a 40 pyg/ml) préparées dans
le plasma d’animaux non traités a I'aide d’une solution
meére de SMPD standard (Sigma, St. Louis, MO 63178,
USA).
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L’analyse pharmacocinétique
Pour chague série de données, les paramétres pharma-

cocinétiques ont été calculés avec un micro-ordinateur -
(IBM) en utilisant un logiciel de pharmacocinétique (26).

Le critére d’information d’Akaike (25) a été utilisé pour

sélectionner le meilleur des modeles testés (bi-vs tricom- .

partimental pour la voie intraveineuse, mono-vs bicom-

partimental pour la voie orale). La biodisponibilité syste-

mique (F p. 100) a été évaluée par le rapport :

ASC Dose

orale (0 - t*) orale

F (p. 100) = X
ASC

IV (0- 1) Dose v

Ou ASC représente l'aire sous la courbe des concentra-

tions plasmatiques entre le temps zéro et le temps cor-

respondant au dernier prélevement (1*).

Le temps moyen d’absorption (TMA) de la SMPD a été
calculé par I'équation : TMA = TMR - TMR,,. Ou
TMRorale
dence, respectivement aprés administrations orale et
intraveineuse.

orale

RESULTATS

Les concentrations plasmatiques moyennes de la SMPD ‘

en fonction du temps, aprés administrations intraveineu-
se (50 mg/kg) et orale (100 mg/kg), sont mentionnées
dans le tableau |. Aprés injection intraveineuse, les

concentrations de la SMPD diminuent progressivement
pour atteindre des niveaux de 2,5 + 0,29 pg/mi a 48 h. .
Aprés administration orale, le médicament apparait rapi-
dement dans le plasma (10 min) et les concentrations .

augmentent progressivement pour atteindre un maximum

de 40,9 = 6,74 pg/ml aux environs de 17,3 £ 2,72 h. Ces
concentrations diminuent par la suite pour atteindre des .

teneurs indétectables aprés 72 h.

Apreés injection intraveineuse, les courbes d’évolution des :

concentrations plasmatiques, en fonction du temps, sont
du type biphasique avec une phase de distribution' relati-
vement rapide et une phase d’élimination lente. Par
conséquent, la cinétique de la SMPD chez le dromadaire

peut étre décrite selon le modéle ouvert & deux comparti- -

ments. Les différents parameétres caractérisant cette ciné-

tique sont résumés dans le tableau ll. ’analyse de ces

données montre que la SMPD se diffuse rapidement dans

lorganisme [t, (o) = 0,35 + 0,201 h]. Le volume de distri-
bution du compartiment central {Vd(c)] et celui calculé par

la méthode de l'aire [Vd(B)] ont des valeurs moyennes

respectives de 0,193 et 0,497 I/kg. Par ailleurs, la SMPD |
s’élimine lentement puisque la demi-vie d’élimination

[t,,(B)] est de 9,5 + 1,27 h, associée a une constante d’éli-

mination et une clairance plasmatique totale (Cl) respec-

tives de 0,195 = 0,051 h™' et 0,037 + 0,003 I/kg.h.

et TMR,, représentent le temps moyen de rési- ‘
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TABLEAU I Concentrations plasmatiques moyennes de la
SMPD apres administration intraveineuse (L.V.) “ et orale (V.0.)*
chez le dromadaire.

Concentrations plasmatiques de la SMPD (pg/ml)
Temps (Moyenne + SD)
(heure)
AY V.0

0,08 235,50 £40,12 -

0,16 184,37 + 20,00 0,78 + 1,57
0,25 159,22 + 17,89

0,33 - 24+ 2,88
0,50 135,72 + 19,00 42+ 231
1 117,92 £+ 19,26 8.8+ 2,69
2 96,07 + 16,76 14,0+ 3,21
4 73,90 + 8,31 22,0+ 242
6 59,22 + 22,43 26,7+ 3,66
8 49,22 + 4,79 28,67+ 5,28
10 38 45+ 3,91 35,86 + 3,28
24 4,10+ 0,96 36,51 + 17,11
26 11 67+ 4,12 3595+ 5,17
32 9,62+ 2,98 33,23+ 8,45
48 2,56+ 0,29 13,17+ 2,17
72 - 3,32+ 0,74
96 -

# Dose = 50 mg/kg ; © Dose = 100 mg/kg.

L’équation bi-exponentielle, résultant des valeurs
moyennes des parametres, permettant de prévoir la
concentration (C) de la SMPD en fonction du temps (t),
est:

C = 17,26 e 2670¢ | 9B 87 g -0.073¢t

Les paramétres pharmacocinétiques, obtenus aprés admi-
nistration orale sont résumés dans le tableau Ill. La demi-
vie d’absorption [t, ,(Ka)] est de 9,4 + 2,61 h et le temps
moyen d’absorption (TMA) est de 14,8 + 4,1 h. Le calcul
de la concentration maximale moyenne (Cmax) donne
une valeur de 40,9 = 6,74 pg/ml obtenue & 17,3 + 2,72 h
aprés I'administration du médicament. Les aires sous la
courbe (ASC) ont été également calculées pour chaque
animal et leur valeur moyenne est de 1 470,9 pg.h/ml. Par
conséquent, la biodisponibilité (F), calculée en faisant le
rapport des ASC, résultant de la voie orale et de la voie
intraveineuse, est d’environ 57 p. 100 (tenant compte des
doses utilisées dans les deux cas).

Les données sur la fixation de la SMPD aux protéines
plasmatiques du dromadaire sont rapportées dans le
tableau IV. Le pourcentage moyen de fixation de la SMPD
aux protéines, mentionné dans la colonne 4, montre que
le degré de la liaison semble varier en fonction de la
concentration de ce composé puisqu’il est de 72 p. 100 a
la concentration de 5 pg/ml et de 47 p. 100 a la concentra-
tion de 250 pg/ml. La représentation graphique du rapport
C liée/C libre en fonction de C liée (fig. 1) a permis de
déterminer une constante de dissociation (Kd) de 196
pg/ml et une capacité maximale de fixation (CMF) de 335
pg/mi .
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C liée / C libre

0 ] 1 1
0 50 100 150 200

Figure 1 : Droite de régression du rapport de la concentration lie de la
SMPD sur sa concentration libre (C liée/C libre) en fonction de la
concentration liée du médicament (C liée) dans le plasma du dromadaire
apres dialyse.

Kd est la constante de dissociation a I'équilibre et nPt représente la
capacité maximale de fixation (CMF). Dans ce cas, Kd et CMF ont des
valeurs respectives de 196,08 pg/ml et 335, 29 ug/ml.

DISCUSSION

Plusieurs méthodes sont actuellement disponibles en
matiere de dosage des sulfamides. Les techniques chro-
matographiques ont I'avantage d’étre plus spécifiques et
tres sensibles (7, 13, 19). Cependant, elles nécessitent
des processus d’extraction souvent longs. Bien que la
méthode de Bratton-Marshal utilisée ici soit relativement
moins sensible, elle reste néanmoins la moins onéreuse
et souvent la plus utilisée dans des études de pharmaco-
cinétiques, surtout lorsqu’il s’agit de doser un seul sulfa-
mide. Dans le cas de cette étude, les données analy-
tiques, relatives a la validation de la méthode, montrent
une assez bonne reproductibilité (coefficient de variation
< 10 p. 100) et une trés bonne linéarite (coefficient de
corrélation d’environ 0,998) dans lintervalle des concen-
trations en SMPD de 5 a 40 pg/mi. '

Aprés injection intraveineuse, la cinétique de la SMPD
chez le dromadaire est décrite selon un modele ouvert a
deux compartiments caractérisé par une phase de distri-
bution rapide et une phase d’élimination relativement
lente. Le volume de distribution de 0,47 I/kg suggére que
ce médicament est beaucoup plus concentré dans le sys-
téme vasculaire et les tissus richement vascularisés alors
que sa diffusion dans d’autres tissus est limitée. L'éten-
due de cette distribution est du méme ordre de grandeur
que celle qui est rapportée chez la vache ou le volume de
distribution de la SMPD est de 0,56 I/kg (22). En
revanche, il semble que cet antibactérien diffuse moins
bien que la sulfadimidine qui, chez le dromadaire, a un
volume de distribution de 0,73 I/kg (27). Par ailleurs, la
demi-vie d'élimination [t,, (B)] de 9,5 + 1,27 h, associée a
un temps moyen de resuﬁence (TMR de 10, 0 +0,32 h et
a une clairance corporelle plasmatique totale (CI) de
0,037 + 0,003 I/kg.h, indique que la SMPD s’élimine
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TABLEAU II Paramétres pharmacocinétiques de la SMPD chez le dromadaire aprés injection intraveineuse a la dose de 50 mg/kg.

Animaux
Paramétres Moyenne + SD
A B c | D

A (ug/mi) 216,59 243,38 124,16 100,89 171,26 + 69,34
o (h) 5,00 2,85 1,56 1,18 267 = 1,76
t. () (h) 0,136 0,240 0,443 0,587 0,351 = 0,201
B(fig/ml) 86,65 86,43 96,22 118,18 96,87 14,92
B (h) 0,061 0,073 0,079 0,081 0,073 = 0,009
t,, (B)(h) 11,34 9.46 8.81 8,51 953 = 1,27
THR (h) 9,69 10,46 9.99 9.97 10,03 + 0,32
K,, (h"") 3,445 1,862 0.746 0,445 1.623 = 1,358
K. (h) 1,498 0.801 0,727 0,674 0,925 0,385
K, (n) 0,207 0,261 0,169 0,142 0,195+ 0,051
vd(c) (i/kg) 0,165 0,151 0,227 0,228 0193+ 0,040
vd(B) (I/kg) 0,560 0,539 0489 0,399 0,497 = 0,072
Vss (I/kg) 0.544 0,503 0,459 0,379 0,471 = 0,070
Cl (I/kg.h) 0,035 0,041 0,038 0,032 0,037 = 0,003
ASC (pg.h/ml) 1213.0 1175.2 1276,8 15094 12936 + 1498

A et B: constantes. a et 3 : exposants. t,(o) et t,(B): temps de demi-vie de distribution et d'élimination. K,, et K,,: constantes de transfert entre le compartiment
central et périphérique. K,,: constante d'élimination a partir du compartiment central. Vd(c) : volume de distribution du compattiment central. VJ(B) et Vss : volume de

distribution calculé par aire et celui obtenu a I'équilibre. Cl,.: clairance corporelle totale. ASC : aire sous la courbe. TMR : temps moyen de résidence.

TABLEAU III  Paramétres pharmacocinétiques de la SMPD chez le dromadaire aprés administration orale a la dose de 100 mg/kg.

Animaux :
Parameétres Moyenne + SD
A B C D

Ka (h) 0,098 0,093 0,064 .+ 0,055 0,078+ 0,021
t,,(Ka) (h) 7,02 7,46 10,7 12,5 941 + 261
}{0 (h'") 0,019 0,049 0,061 0,055 0,046+ 0,019
t, (K () 36,83 14,10 11,35 12,59 18,72 + 12,12

max (pg/ml) 50,92 36,01 38,30 38,60 40,96 + 6,74
Tmax (h) 20,75 14,55 15,87 18,09 17,31 = 2,72
ASC(ug.h/ml) 1.309,9 1 381,9 1528,6 1 663,1 14709 <+ 157,2
F (p.100) 53,9 58,8 59,7 55,1 569 =+ 28
TMA (h) 8,9 15,5 16,8 18,1 - 148 = 41
TMR (h) 18,6 ‘ 25,9 26,8 28,1 249 =+ 42

Ka : constante de premier ordre d'absorption. t, (Ka): demi-vie d'absorption. K, et t,,(K,) : constante d’élimination et le temps de demi-vie d'élimination. Cmax :
concentration maximale. Tmax : temps d’'obtention de Cmax. ASC : aire sous la courbe. F(p.100) : biodisponibilité. TMA et TMR : temps moyen d'absorption et de
résidence.

TABLEAU IV  Liaison de la SMPD aux protéines plasmatiques du dromadaire “.

SMPD Plasma Tampon o - C.libre C.lige g ]
(Hg/mi) (ug/ml) (Hg/ml) P. 100 liée (Lg/ml) (ng/ml) C.liée/C.libre |
5 9,8+ 1,04 29+ 0,28 72 +0,10 27+ 0,26 71+ 0,78 2,6 £0,02
10 18,5+ 1,52 71+ 0,20 63.0 £ 4,08 6,7+ 0,19 1,7+ 1,71 1,7 +0,30
20 39,6+ 0,33 15,8 + 0,20 61,9 £ 0,21 149+ 0,19 246+ 0,13 1,6 = 0,01
50 88,0+ 3,8 39,1+ 1,69 57,6 + 0,03 37,1+ 1,60 509+ 2,22 1,4 +0,00

100 162,7 78,0 542 74,2 88,5 1,2
250 348,9 + 10,0 192,6 + 18,1 47,3+6,4 182,7 + 17,2 166,1 +27,2 090,22

an =2 sauf pour Ia concentration de 100 pg/mi. ) ' ‘ )

La colonne 1 indique la concentration de la SMPD dans le tampon avant la dialyse. Les colonnes 2 et 3 représentent, respectivement, les concentrations moyennes
(+ SD) du médicament dosées dans le plasma et le tampon aprés dialyse. Le pourcentage moyen de fixation de la:SMPD aux protéines est mentionné dans la -
colonne 4. Les colonnes 5, 6 et 7 indiquent, respectivement, les valeurs moyennes des concentrations libres, concentrations liées et du rapport C. liée/C. libre de la
SMPD. |
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d’'une fagon lente. Des valeurs similaires ont été rappor-
tées, chez la méme espéce, pour la sulfadimidine qui a
une demi-vie et une clairance corporelle respectivement
de 11,2 h et 0,04 I/kg (27). A la dose utilisée (50 mg/kg),
la concentration minimale inhibitrice acceptée pour cet
antibactérien (50 pg/ml) est maintenue pour une durée
d’environ 8 h,

L’etude concernant I'administration orale de la SMPD
montre que malgré l'apparition précoce de ce médicament
dans l'organisme, son absorption n'est que partielle (F =
56,9 + 2,8 p. 100). Par ailleurs, la demi-vie d’absorption
It, ,Z(Ka)] et le temps moyen d’absorption (TMA), qui sont
respectivement de 9,4 + 2,61 h et 14,8 + 4,1 h, indiquent
que le processus d’ absorptlon dela SMPD au niveau gas-
tro-intestinal se fait lentement. A la dose utilisée, la
concentration maximale (Cmax) est de 40,9 + 6,74 pg/ml
et correspond au temps (Tmax) de 17,3 + 2,72 h . Le
temps d'occurrence de Cmax de la SMPD, aprés adminis-
tration orale, varie d’'une espéce a l'autre en relation avec
des différences anatomiques et physiologiques de leur
tube digestif. En effet, ce temps est de 5 h chez 'lhomme
(23), de 9 h chez le chien (20) et la volaille (1), et entre 12
a 18 h chez la vache (22).

L’utilisation de la dose orale de 100 mg/kg de SMPD
chez le dromadaire entraine des concentrations plasma-
tiques qui sont généralement inférieures a la concentra-
tion thérapeutiqgue de 50 yg/ml, admise pour les sulfa-
mides. Toutefois, la simulation de posologies, faite par
ordinateur, montre que ce niveau thérapeutique pourrait
étre maintenu a partir de la seconde administration de la
méme dose & 24 h d’intervalle. En pratique vétérinaire,
on peut recommander chez le dromadaire 'administration
d’'une premiére dose orale de 100 mg/kg suivie de doses
de 50 mg/kg toutes les 24 h.

L’étude de la liaison protéique montre que la SMPD a
une affinité pour les protéines plasmatiques de I'espéce
étudiée. En effet, le degré de liaison varie de 47 & 72 p.
100 associé a une constante de dissociation (Kd) et a
une capacité maximale de fixation d’environ 196 pg/ml et
330 ug/ml. De plus, il s’est avéré que cette liaison est
dépendante de la concentration. A I’exception de la
volaille ou seulement 25 p. 100 de la SMPD est sous
forme liée (1), le taux de liaison de ce composé aux pro-
téines plasmatiques du dromadaire est pratiquement
similaire aux taux rapportés, pour le méme médicament,
chez les autres espéces. A titre d’'exemple, chez 'lhomme
et chez le chien, la SMPD est liée aux protéines plasma-
tiques & des degrés de 60 a 75 p. 100 (15,20). Etant
donné que seule la fraction libre du médicament est bio-
logiqguement active et capable de diffuser dans 'organis-
me, le taux de liaison d'un xénobiotique aux protéines
influence sa distribution tissulaire, son élimination et
interfére avec son activité biologique (2,14,18). Toutefois,
le phénoméne de fixation n’est pris en considération que
lorsqu’il dépasse 70-80 p. 100 (8). Par conséquent, on
peut dire que la liaison de la SMPD aux protéines plas-
matiques du dromadaire est relativement modérée.
Enfin, rappelons que cette étude a été effectuée sur des
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animaux cliniguement sains et dans des conditions cli-
matiques et nutritionnelles normales. En cas d’insuffisan-
ce protéique ou de certains états pathologiques, la
concentration des protéines plasmatiques peut étre
modifiée et, par conséquent, la fraction libre du médica-
ment peut étre augmentée. A ce sujet, des études ont
montré que la protéinémie du dromadaire varie selon la
saison et la disponibilité en eau. En effet, ce parameétre
diminue lors de la saison séche ou les apports alimen-
taires sont insuffisants (6, 12) et augmente en cas de pri-
vation d’eau (3).

CONCLUSION

Chez le dromadaire, le compor‘tement pharmacocmethue
de la sulfaméthoxypyridazine est, d’'une facon générale,
similaire a celui rapporté chez les autres espéces, notam-
ment chez les bovins. Cet antibactérien se lie aux pro-
téines plasmatiques du dromadaire a des pourcentages
allant de 47 a4 72 p. 100 et cette fixation dépend de la
concentration du médicament.
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La farmacocinética de la sulfametoxipiridazina (SMPD) administra-
da oralmente o intravenosa fue investigada en el dromedario. Los |
resultados obtenidos después de la inyeccién intravenosa demuestran -

que la cinética de este antibiético corresponde al modelo de dos com-

partamientos. El volumen de distribucion (Vss) aproximadamente de .
0,47 kg sugiere que la SMPD estd principalmente distribuida en el .

compartamiento vascular y en los tejidos bién vascularizados. La :

mediavida de eliminacion [t

(B)] y la eliminacidén corporal total son

respectlvamente de 9,5 horas y de 0,037 I/kg horas. La concentracién

maxima del producto fue obtenida 17 horas después de la administra-

cién oral y la biodisponibilidad absoluta fue de 57 p. 100. Al fin, la

conexioén de este antibi6tico a las proteinas plasmiticas del dromeda-
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