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INTRODUCCIDN 

Alfa asarona es extraída de la raíz de Asarum european Linn 

Aristolochiaceae por destilación con agua; también encontrada en 

los aceites etéreos de A. ~uropeum, y A. arifolum Linn, Aristolo

-chiaceae y en Acorus calamus Linn, Araceae y de Guatteria gaume

.:!i perteneciente a la familia Anonoceae, conocida en el sureste 

de México como Elemuy y el extracto como Vumel ( 1,2,3), usado -

principalmente en Vucatán. Se utiliza la corteza y la hoja en fo.!, 

-ma de extracto alcohólico; otros nontires utilizados son: Ek le 

muy, Elemuy box (en lengua mayo). 

Martínez (4) describe : es un árbol de 10 a 15 metros de al

-tur.a de corteza negra con hojas ov;:il lanceoladas, verde obscuras 

de 9 a 11 cm de largo, con un peciolo de 8 mm., las flores son -

eolitarias, blancas como de 2 cm de diarnetro, con frutitos de olor 

desagradable. 

Gaumer la recomienda ( Martínez po.cit.) para los cálculos 

de vejiga 1 a 6 gotas cada 3 horas, durante algunas semanas. 

Usada también para cálculos biliares (5), además de actividad hi

pocolesterolemiante ( 5,6,7) e hlpolipemiante (8). 

De la planta se ha logrado aislar e identificar sua princi

pios activos, encontrandose que uno de sus colllJonenetes de mayor 

proporción es 2,4,5, trimetoxipI'openll benceno ó alfa aserena (9) 

que posee acción hipocolesterolemiante. Su fórmula condensada es 

c12H10o3 con un peso molecular de 208.2 su porcentaje de carbono 

es de 69.2% , hidrógeno 7.74% , y oxígeno 23.04%, es un sólido 

bl8nco, prácticamente insoluble en agua, soluble en alcohol,eter, 

ácido acético glacial, tetracloruro de carbono, cloroformo, éter 

de petroleo. 

Se conocen 2 !someros alfa y beta asarona, alfa aserena po

-see sus hidrógenos de la cadena alqu!lica en posición trans, 

mientras que la forma beta se encuentran en posición cie. 
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Otra planta que contiene alfa asarona es Acorus calamus Linn que 

se encuentra en la India pertence a la familia ~.y se uti

liza en el tratamiento de parálisis, raquitismo ( 10,11, 12, 13,14, 

15 y 16). Sin embargo ésta planta contiene beta aserena, la cual 

es cancerígena, y de posible uso como insecticida ( 17). Alfa y 

beta asarona han sido separadas e idenrificadss ( 18, 19, 20,21). 

Guatteria gaumeri ( Anonaceae) no contiene beta asarona, es~ 

-tá constitu!da por alfa aserena, asaraldehído y otros propilben-

-cenos ( trans - isolemicina y trena- isomiristicina) encontrados 

como componenetes minoritarios ( 9). 

El primero en realizar la síntesis de alfa aserena fue Gatte.E, 

-man (22) y después Seshadri (23), Las estudios farmacológicos y 

toxicológicos de alfa asarana han sida realizados por Mandoki( 6) 

nncontranda que tanto en ratas que recibieron dosis de 60 íll;;J/kg -

día, v!a intrsperitoneal, durante 28 días, cama las que recibieron 

el fármaco durante 7 d!as, a dosis de 300 mg/kg día se observaron 

descensos en la concentración de colesterol en suero. 

El valor de la DL50 de la fracción volátil obtenida por desti 

-lación a vapor de las ralees y rizomas de una variedad hindú de 

cálamo en ratas por v!a intraperitoneal, fue de 221 mg/kg (24), y 

Yuca reporta (25) un valor de 154.5 mg/kg de cálamo administrada 

intraperitonealmente a ratón, y 22 mg/kg de alfa aserena, 184 mg/ 

kg de beta aserena. 

Estudios realizados por Jenner ( 26) can oleo de cálamo va -

riedad hindú 11l.Jestra un valor de DL50 de 777 mg/kg en ratos por 

via oral. 

El indP.x Merck reporta una DL50 para alfa asarana asministrada 

intraperitonealmente en cobayos de 275 rng/kg. 

Sharma y Dandiya ( 28) reportó 300 mg/kg para alfa aaarana y 122mg/ 

kg para beta aserena administrada intraperitonelamente a ratas. 
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Oswald et. al ( 27) demostró que la administración lntraperitoneal 

-mente y real de alfa y beta asarona en ratas machos produce ex--

-cresión de substancias básicas positivas nihldrina en cuanto que 

los animales tratados con el Óleo no la excretan. Los autores su

gieren que los compuestos excretados semejan anfetaminas ó fenil.!. 

-isopropilaminas substituidas y que probablemente necesitan de una 

doble ligadura en la cadena lateral durante la formación cuyo ren

-dimiento es mayor para el !somero trans que para el cis. 

En 11 vi tro " estudios biofarmacéutlcos pueden llevarse a ca

-bo usando procedimientos analíticos como son los de absorción v!, 

-sible, ultravioleta, potenciómétricos, titulométricos y gravimé-

-tricoa, los cuáles son descritos en la U.S.P •• Sin embargo en los 

estudios farmacQcinéticos de drogas administradas a hombres ó an!, 

··males en principios activos ó farmulaciónes farmacéuticas se usa 

sangre, orina /ó concentraciones en tejido de las drogas y requi_!¡, 

r_en métodos especificas y sensibles para su determinación. 

Para la alfa aserena no se encuentra reportada ningún método 

para su determinación. 

Los fluidos biológicos más accesibles son sangre, fleliva orina, -

todos éstos fluidos son utilizados para el ensayo de droga, las -

determinaciónes en plasma ó en suero pueden dar una muy buena cor. 

-relación entre las concentraciónes de droga y sus efectos, ya que 

la respuesta de la droga es determinada por la cuantificación de 

droga ( ó farmaco) fijada a los sitios de acción, puesto que la -

concentración de droga en plaama ó suero puede sP.r medida, es im

-¡,ortante saber si hay cambios en ésta concentración y si éstos -

r~flejan cambios en la cantidad de droga en éstos sitios activos. 
los efectos famacológicos no tiene.n realción con los niveles 

de draga en suero ó plásrna, cuando la acción de la droga es medi.!!, 

-da a través de un producto metabólico, núrnerosos agenetes tera--

-péuticos han aido descubiertos por el estudios de ésta relación 
(29). 
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Otras fármacos ( dragas) que actuan na r2versiblemente, la -

cuantificaci6n de un agente activa unida a receptar na está rela

ci6nada a un estada estable en la concentración plasmática. 

Para fármacos can un pequeña valumen de distribuci6n es Fá-

cil apreciar que la concentración de droga en plasma es represen

-tativa de la cantidad de fármaco en el argánismo. Muchas dragas 

tienen un gran valumen de distribución y para tales carrpuestas i.!!, 

-tentar relacionar efectos can niveles plasmáticas san vistas can 

excepticismo, porque así sala un paca de draga es disponible en -

plasma carrparada can las tejidas. El nivel en las tejidas viene 

a ser considerada más importante para el efecto farmacológica que 

las niveles plasmáticas, sin errbarga éstas estudias san difíciles 

de llevar a cabo. 

las resultadas obtenidas usando suero ó plasma san generalme.!:!. 

-te idénticas ( 30) sin embarga al utilizar plasma las anticoagu·

lantes pueden interferir en la cuantificación de droga ( ejerrpla

fluoride inhibe la colinesterasa sérica la cual causa " in vltra" 

degradación de algunas drogas cama la cocaína, ácida acetil sali

cílico). 

la diferencia principal entre suero y plasma es que el' plasma 

contiene entre 2 y 3 g/l de fibrinógeno y el suero contiene enzi -

mas cama san la alcalina, fasfatasa ácida, deshidragenasa y tran.!1 

-aminasa. 

la recolección de sangre na debe hacerse en tubas de plásti

ca ya que puede liberar sustancias, las cuales pueden inteferir 

en el ensaya. la carrpasicián del plasma y suero varían considera

blemente en condiciones pataf'isialógicas cama hiperlipidemia, hi

bilirubinemia. Cuando se está determinando el ranga terapéutica, 

concentraciones de droga en suero ( individuales) se considera S.Q. 

-la la concentración de draga total, pera la variabilidad interi.!!. 

-dividua! de la unión de draga a proteína puede ser grande en es-

-tedas patológicas. 
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La correlación entre niveles de droga ( fármaco) total y re.§_ 

-puesta se deterioran en condiciones donde var!a el enlace a pro,-

-teina, sin embargo en condiciones normales las variaclónes inte.!:. 

-individuales en enlace a proteínas parece ser pequeno ( 31,32,33). 

El procedimiento para analizar la muestra debe ser tan si~le 

corra sea posible. Interferencias de substratos endógenos necesitan 

ser removidos antes del análisis ésto es irrportante también para -

proteger el aparato analítico de contaminación de lÍpidos, prote

-inas, y partículas insolubles. Cuando éstos factores han aido º.E!. 

-timizados el método de extracción debe tener una adecuada sensi-

-tividad y un apropiado rango de concentración, baja interferencia 

sí el blanco tiene lectura éste debe ser pequeña si se usa ultra

-violeta, y además adecuada especificidad y reproducibilidad. 

En la práctica si la recuperación e menor de 75 % la reprod.!:!, 

-cibilidad no es aceptable, pero eso depende de las razones por -

las cuáles haya pérdida. Si es debldo a la absorción, evaporación 

á mezclado inadecuado etc., la recuperación µuede ser variable p,g_ 

-ro si es debido al hajo coeficiente de partición Puede se1· consJ. 

-derado aceptable (34), debido a que es un error constan te. 

La recuperación debe ser determinada a varias concentraciónes 

ya que puede variar y no ser la adecuada. 

La mayoría de las substancias endógenas y 111ui.:lias drogas no a.[ 

sorben en el rango del visible pero si en U.V. por ejerrplo el sue

-ro que contien muchos corrponenetes que son normalmente amarillo -

pálido, pero sin embargo absorben fuertemente en lJ. V. a longitudes 

cica onda menores de 300 nin. ( 35). 

Para muchos compuestos hi intensidad di! absorción es propor

-r:lónal a la concentración del corrpuesto en solución sobre algún 

rango espec!fico ( ley de Lambert y Seer). Esto es de gran utili

-dad para la cuantificación de substancies. 
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OBJETIVO 

El objetivo de éste trabajo es obtener un rrétodo analítico 

confiable y reproducible que nos permita ver los niveles plas~ 

··tico de alfa asarona en conejo asimismo obtener el curso temp.Q. 

-ral de Fármaco. 

a) Determinar el rango de concentraciónes en donde la alfa asaro

-na sigue la ley de Lambert y Beer. 

b) Encontrar el mejor solvente para la recuperación de alfa asa-

-rona del suero así como las concentraciónes recuperables. 

e) Obtener el valor de la constante de eliminación y el tiempo de 

vida media. 
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M A T E R I A L V M E T O D O S 

MATERIAL: Centrifuga Damon /IEC division 

Vortex Mixer a/p cat a8223 

Espectrofot6metro Varian DMS 90 U.V. y visible 

Material de vidrio 

Jeringas 

MATERIAL BIOLDGICD: Suero de humano 
Conejos Nueva Zelanda I.P.N. ( hembras) 

REACTIVOS: Eter Baker Analyzed' Rear.tivo 

Metano! Baker Analyzed ' Reactivo 

Acetato de Etilo Baker Analyzed ' Reactivo 

Cloroformo Baker Analyzed ' Reactivo 

n-Hexano ·Baker Analyzed ' Reactivo 

Acida sulfúrico concentrado Baker Analyzed ' Reactivo' 

Cloroformo Baker Analyzed ' Reactivo Espectrofotomitrico 

Alfa Asarona. 
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M E T O D O S : 

Se hicieron diluciones ( 10-2M. 10-~.) de alfa asarona extr!!_ 

-ida de la planta Guatteria gaumeri, en diferentes solventes como 

son: éter, metanol, acetato de etilo, cloroformo, en los cuales se 

reporta que es soluble la alfa asarona, Se buscó un máximo de ab

-sorbancia en un rango de longitud de onda de 380 a 20Dnm. leyendo 

una sola concentración ( 1X10-4M.) en loe 4 solventes. 

METDDO PARA CUANTIFICAR ALFA ASARONA rn SUERO. 

En un tubo se colocan 0.5 ml de suero, 20,30,40,50,70,80,100 micro 
-3 -

-litros de alfa asarona en metanol 1.3X10 M., 5 ml de clorofornn, 

:.giter 30 segundos ( vortex), centrifugar 5 minutos. 

II Igual que el método I pero se agregan 50 microli tras de ácido su.l 

-fúrico conaentrado antes de hacer la extracción con cloroformo. 

III Extracción de alfa asarona del suero con tetracloruro de carbono, 

siguiendo el método r 

IV Extracción de alfa asarona del su~ro con n- hexano, siguiendo el 

método I. 

V Extracción de alfa asarona del suero con n- hexano, utilizando 3 

ml de n- hexano y haciendo 2 extracciónes. 

!':i; :-ealizaron blancos para cada método. 

DETERMINACION DE LOS mvELES PLASMATICDS DE ALFA ASARONA EN CONEJO 

Ge toman muestras a diferentes tiempos D,0.5,1,2,3,4,5,8,10, 

y24 horas por punción cardiaca , la muestra O se realiza una curva 
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estandar adicionando 15,30,40,50 100 microlitros de alfa asarona en 

11Etanol ( 0.208 mg/ml). Con las d~más muestras se sigue el método V. 

Las vías de administración y las dosis se muestran en el siguiente 

cuadro. 

CONEJO DOSIS ( m9/kg) VIA DE ADMINISTRACION 

r 25 SUBCUTANEA 

I I 100 ORAL EN ACEITE DE MAIZ 

II IA 100 SUBCUTANEA 

I I IB 100 SUBCUTANEA 

II IC 100 SUBCUTANEA 

IV A 25 ORAL EN CAPSULA 

IV 8 25 ORAL EN CAPSULA 

V A 0.3026 INTRAVENOSA 

V 8 0.3026 INTRAVENOSA 

V c 0.3026 INTRAVENOSA 

V D 0.3026 INTRAVENOSA 

V E 0.3026 INTRAVENOSA 

V F 0.3026 INTRAVENOSA 

V G 0.3026 INTRAVHJOSA 

V H 0.3026 INTRAVENOSA 



TABLA # 

Moles/! 

de alfa 
1X 1 o- 6 

2 

4 

6 

El 

1x10· 5 

2 

4 

6 

8 

1X 10-4 

R E S U L T A O O S 

Datos para la curva de calibraci6n de alfa aserena en 

n- hexano. 

adicionados Absorbanciss 
asarona ( O.E.) 

0.006 (.±_ 0.003) 

0.021 (.±_ 0.021) 

0.033 <.±. 0.002) 

o.oso C.:t. 0.001) 

o. 067 (,i 0.001) 

0.083 (±_ 0.002) 

o .148 (.±, 0.003) 

0.298 (±. 0.003) 

0.450 C.:t 0.007) 

0.599 (.±, 0.009) 

0.744 (+ 0.004) 

Ecuación de 

regresi6n 

y= 0.0042192+7409,63 X 

( Gráfica # 1) 

• La curva de calibración se llevo a cabo 3 veces y se presentan 

los promedios de éstas con su desviación estandar. 
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TABLA # 2 

Datos de la curva de calibración para la determinaci6n 

de alfa asarona en suero. 

Moles / 1 adicionados Absorbancia Ecuació.1 de 

de alfa asaron a 

En plasma 

3.2708X10- 6 

6.5410X10- 6 

8, 7220X 10-6 

1.0902X 10··5 

2.1800X10-~ 

3.2708X10-S 

En plasma 

mg/:nl 

( D .E.) regresión 

0.016 (,:!:.O.DOS) y=-0.014487+8850.24 

0,040 <.±.D.005) · 

0.062 (,:!:.D.004) 2 = 0.9988 r n= 

0.082 (,:!:.D.010) 

o .184 (,:!:.D.028) Gráfica # 2) 

D.271 (+0.002) 

mg/ml recuoerados 

(D. E.) 

Porcentaje Ecuación 

5.0266X10- 4 (+1.5X1D-4 ) 
-3 - -4 

1.1608X10 (+1.7X10 ) 
-3 - -4 

1.7970X10 (+1.3X10 ) 
-3 - -4 2.3752X10 (+2.5X10 ) 

de recuperación de 

82.54 

85.24 

98.95 

regresión 

-4 y=3.675X10 + 

1.204 X 

6 

6.0898X10- 4 

1.3618X1o- 3 

1.8618X10-J 

2.2597X10- 3 

4.5387X10- 3 

6.8098X10-J 

-3 - -11 
5.2656X10 (+8.7X10 . ) 

7.7455X10- 3 ·(:6.8X10-4) 

104.64 

116.01 

113. 74 

r 2= 0.9986, n= 6 

(Gráfica #· 3.) 

Promedio 108.18 

(+O.E.) (+12.84) 

• La curva de calibración para la determinación de alfa asarona 

en suero se llevo a cabo 5 veces, y se presentan sus promedios 

y sus desviaciónes estandar. 

X 



TABLA # 3 

Conejo 

II 

I I I A 

II I B 
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Datos para las curvas estandar de alfa asarona en su~ 

-ro de conejo. 

mg/ml nm, 

adicionados Absorbencia Ecuación 

6.810X10- 4 0.011 

1.362X10- 3 0.033 

1,816X10- 3 0,056 v= -0.00804 + 32.22 

2.2?0X10- 3 0.065 

4.540X10- 3 o. 141 r2 = 0.9978 
' 

n= 6 
6.810X10- 3 0.209 

Blanca 0.008 
6,810X10- 4 0.020 
1.362X10- 3 0.049 

X 

1.516X10- 3 0,072 y= -0,[10558 + 39,78 X 

2.2?0X10- 3 0,086 
4.540X10-J o. 164 r2 = 0.9952 

' n= 6 
6.810X10- 3 o .2 ?1 

Blanco 0.001 
6.810X10- 4 

0.026 
1,362X10- 3 0,048 y=•0.0001?44+ 39.82 X 

1.816X10- 3 0.082 
2.270X10- 3 0.086 r 2

= 0.9964 
' 

n= 6 
4.540X10- 3 0, 181 

6.810X10- 3 0.270 
Blanco º·ººº 
1:38BX10-4 0,006 
2.429X10- 4 

0.013 y= 0,00?901 + 36,43 
5.205X10- 4 0.01? 
6.940X10- 4 

0.022 2 = 0.9376 n= 6 r 
1.041X10- 3 0.042 
1.388X10- 3 o. 051 

Blanco 0.001 

X 
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C:orr t. 1 0.í:L A 11 3 
rng /ml 

Cqne jo adicionados Absorbancia Ecuación 

TI I C 1.388X1D- 4 0.003 

2.429X10- 4 0.009 v= -0.002 -+· 40,09 X 

5.205X10-!i 0.019 
6.940X10-li 0.024 r2= 0.9870 n= 6 
1.041X10- 3 0.036 
1.JBAX 10· 3 0.056 

Blanco 0.003 

IV A 1.:saax10·4 0.002 
2.429X10-4 0.007 v= •0.00414) +40,24 X 

5.205X 10·4 0.015 
6. 940X 10·4 0.024 2 = 0.99918, n= 6 r 
1.041X10-J 0.037 
2. 776X 10-3 0.108 

Blanco 0.000 
IV 8 1, 388X 10·4 0.001 

2.429X10-I+ 0.004 y=-0.003612 + 31.22x 
5.205X1D-4 0.013 
6.940X10- 4 0.018 2 = 0.9950 n= 6 r 1 

1.041X10- 3 0.027 
1.388X10-J o .041 
Blanco 0.000 

V A 1.388X10-4 0,004 

2.429X10- 4 D.007 -5 y = -7.57X10 +29.39x 

5.205x10·4 0.015 
6.94DX10- 4 0.020 r 2 = 0.995 

' 
n= 6 

1.041X 10·3 0.029 
1,388X10-J 0.041 

Blanco o.ooo 
V 8 1,38BX10-4 0.004 

2.429X1o·4 O.DO? y =-7.57X10- 5 + 29.39 X 

5.205X10- 4 0.015 
6.940X10-4 a.020 r 2= 0.995 

' 
n = 6 

1.041X10-J 0.029 
1. 1FlAX 10-3 0.042 
Blanco 0.001 
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mg/ml 

Conejo Adicionados Absorbancia Ecuación 

V : 1.388X'I0-1
' 0,003 

2.429X1D- 4 D.005 v= -1.4X10·S + 27.16 X 

5.205x10·4 0.012 
6.940X10.t¡ 0,016 2 = 0.995 "" 6 r 
1.041X10-J 0.027 
1.388X10-J 0,037 

Blanco o.ooo 

V o 1.388X10.t¡ 0.006 
2.429X10.t¡ 0.016 V =0,005 + 30. 18 X 

5.205X10.t¡ 0.022 
6.940X10-L¡ 0.025 r2 = 0.960 n= 6 
1,041X10.J 0.034 
1.388X10-J 0,049 

Blanco 0.004 

V E 1.388X10-L¡ 0,004 

2.429X10-4 0,007 v= -7.57X1o· 5 + 29.39 X 

5.205x10·4 0,015 

6.94DX1D- 4 0.020 2 = 0.995 n= 6 r 
1.041X10-3 0.029 
1.388X10-J 0,042 

Blanco º·ººº 
V F 1.388X10.t¡ 0,004 

2.429X10- 4 O.DO? v= -7,57X10-5 
+ 29,39 X 

5.205x10·4 0,015 

6.940X1o• 4 0.020 2 = 0.995 n= 6 r 

1.041X1o·3 0,029 
1,388X10-J 0.042 

Blanco o.ooo 

V G 1. 388X 10·4 0,004 
2,429X1o·4 0.007 v= -7.57X10-S + 29,39 X 

5.205x10·4 0,015 
6.940X10-4 0.020 

2 r = 0.995 n= 6 

1.041X10-J 0.029 
1,388X1o· 3 0,042 

Blanco 0.001 
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Cont. TABLA # 3 

mg/ml 

Con e Jo Adicionados Absorbencia Ecuación 

V H 1.388X10-4 0.004 

2.429X10-4 0.007 y= -7.57X10 -5 + 29.39x 

5.205X 10-4 0.015 

6.940X10-4 0.020 r 2= 0.995 ,n= 6 
1.041X10-J 0.029 

1.388X10-3 0.042 

Blanco 0.001 
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TABLA # l1 

Muestra 

1 

2 
3 

4 

5 

6 

? 

8 

Concentraciónee correspondientes a le administración 

Subcutanea, Conejo I 

Tiempo Concentración 
(hr) ( mg/ml) 

o.s 2.BOS6X10-4 

5.5985X10-4 

2 2.1114X10-J 

3 4.0469X10-4 

5 2,8056X10- 4 

a 2.8056X10-4 

10 5.2882X10-4 

24 

• Concentreciónes correspondientes al Conejo I. Gráfica# 4 
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TABLA # 5 

Conejo 

Muestra 
1 

2 

3 

4 

5 

6 

? 

a 
Conejo 
1 

2 

3 

4 

5 

Conejo 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Concentraci6nes correspondientes a la adm1nistraci6n 
Subcutanea. 

I II A 
Tiempo 

0.5 

1 

2 

3.5 

5 

a 
10 

24 

III 8 
o.s 
1 

2.5 

3.5 

5 

III C 

0.5 

2 

3.5 

5 

a 

( hr) Concentración(mg/ml) 
1.300X10-S 

1.134X10-4 

1.385X10-4 

0.381X10- 4 

4. 65X 10-4 

1.300X10-5 

1.?44X10-4 

1.19?X10-3 

4.16?X10-4 

2.013X10- 4 

M U R I O 

3. 092X 10-
1* 

3. 340X 10-4 

3.890X10-4 

4.089X10- 4 

4.58BX10-4 

8.4?4X10- 4 



TABLA 11 6 

Muestra 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

- 17 -

Promedios de las concentraciónes correspondientes a 

la administración subcutanea. 

Tiempo ( hr) Goncentración(mg/ml) (O.E.)" 

0.5 1.655X10-4 <..:t.0.0001) 

5.4836X10- 4 C..:t.D.0004) 

2 2.6375X10- 4 <..:t.0.0001) 

2.5 4.1677X10- 4 (.:!:,0.0000) 

3.5 2. 1623X 10-4 (;!:.0.0001) 

5 4.1900X10-I.¡ (;!:.0.000003) 

8 4.887X10-? (+0.003) 

• Promedios de las concentraci6nes correspondientes a los cone-

-jos III A, III B, IIIC 1 con su desviaci6n estandar. 

Gfafica 11 5 



TABLA # 7 

Conejo IV A 

Muestra 
1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

B 
9 

Conejo IV B 
1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

B 
9 

10 
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Concentraci6nee correspondientes a la administraci6n 
por v1a oral en capsule. 

Tiempo ( hr) Concentración ( mg/ml) 

0.5 1.0173X10- 4 

1 1.3489X10-4 

2 3,833X 10-4 

3.5 1.0173X10-4 

5 3,502X10-4 

B.5 1.3489X10-4 

10 1.0173X10-4 

23 1.0173X10-4 

24 1.0·173X10-4 

0.5 
1 

2 1.0589X10-4 

3.5 3.6212X10-4 

5 7.3862X10-5 

a 
a.s 
10 

23 

24 

Gráfica 11 6 1 



TABLA # B 

Muestra 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

B 

- ·19 -

Promedios de las concentraci6nes correspondientes a 

la administreci6n por v1a oral en capsula 

Tiempo 

o.s 

2 

3,5 

5 

8,5 

10 

23 

( hr) Goncentraci6n (mg/ml) (O.E.)• 

1.0173X10-4 (+0.0000) 

1.3489X10-4 (~0.0000) 
2.4459X10- 4 (,:?.0.0001) 

2.3192X10- 4 (±0.0001) 

2.1203X10- 4 (±0.0001) 

1.34B9X10-4 C±0.0000) 

1.0173X10-4 (±0.0000) 

1.0173X10- 4 (+0.0000) 

• Promedios de las concentraci6nes correspondientes a los conejos 

IV A, y IV B, con su .desviaci6n estandar. 

Gráfica # 6 
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TABLA # 9 Cancentraciánes de la Vla intravenosa. 

Muestra Tiempa Concentración Kel T1/2 
(hr) ( ug/ml) ( hr - 1) (hr) 

V A 0.5 0.3686 

2 1 0.3411 

3 2 0.3139 

4 3.5 0.2731 

5 5 0.2187 0.1105 6.271 

Ecuación: ~ .. -0.9444 + (-0.1105) X r 2= a.9876 n: 5 

V B 1 0.25 0.2066 

2 o.s 0.1?26 

3 0.75 0.1?26 

4 1 0.1?26 

5 1.3 0.1726 

6 2 0.1386 

? 3 0.1046 

6 4 0.1046 

9 5 0.0706 

10 7.2 0.0706 0.1648 4.205 

Ecuación: V." -1.6275 + (-0.1648) 2 n= 10 X r =0.9238 1 

V C 1 0.25 0.1918 

2 0.5 0.1550 

3 0.1366 

4 1. 75 0.0998 

5 
.. 

3 0.0814 ' 
6 4 ( C) 0.1366 

7 5 e e> D.0998 0.3000 2.31 

Ecuación y= -1.6739 +(-0.3000) X r 2=0.9428 n: 7 

(C) Datos no tomados en cuenta para la determinación del coefi-
-cf iente de correlación. 
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Cont. TABLA # 9 . 

Muestras Tiem~o Concentración Kel Ttl2 

V D 1 0.25 0.09117 

2 0.5 0.06242 

3 0.05859 

4 1. 5 (O) 0.01273 

5 2 0.04583 

6 3 0.04583 

7 4 0.02547 0.2677 2.5 

Ecuación y= -2.4926 + (-0.2677} X 
2 =0.8717 r in= 7 

V E 1 0.25 0.1727 

2 0.5. 0.1386 

3 0.75 0.0692 

4 2 0.0692 

5 2.75 (O} 0.0366 

6 3.75 0.0366 

7 4.75 0.0366 

8 6.75 o .0182 0.3523 1.96 

Ecuación y= -1.8913 + (-0.3523) X r 2=D.8725 n= 8 

V F 1 0.25 0.1373 

2 D.5 0.3427 

3 0.75 0.1033 

4 2 0.0690 

5 2.5 0.0690 

6 3.5 0.0520 

7 4.5 0.0350 0.2988 2.319 

Ecuación y= -1.4848 + (-0.2988) X r2= 0.9797, n= 7 

V G 0.25 0.1386 

2 0.5 0.1046 

3 0.75 0.1046 

4 (C) 0.0706 

5 1. 5 0.1033 

6 2 (C) 0.0693 

7 3 0.0523 

a 4 0.0353 

9 5 0.0183 0.3868 1.791 

Ecuación: y-: -1.8934 +(-0.3868) X r2= 0.9613 :-1= g 
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Cent. Tabla # 9 

Muestre Tiempo Concentración Kel T 1/2 

V H '1 0.25 0.10)3 

2 0.5 0.0863 

3 0.75 0.0693 

4 1 0.0523 

5 1.5 0.0353 

6 2 0.0)53 

7 3 0.0103 

8 4 0.0183 0.4828 1. 4 35 

Ecuación: y_= -2.3452 + ( -0.4828) X r2= 0.911361 n= 8 
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TABLA # 10 

Muestre Tiempo Concentración Kel T1/2 
( hr) (mg/ml) (O.E.)* hr- 1 hr 

1 0.25 0.1384 (.±,0.058) 

2 0.75 0.1038 (.±,0.037) 

3 1.5 0.0693 C.:t.0.034) 

4 2.5 0.0690 (.±,0.000) 

5 3 0.0604 (.±,0.029) 

6 3.5 0.0520 (_t0.000) 

7 3.75 0.0366~(_t0.000) 

8 4.75 0.0366 (.±,0.000) 

9 5 0.0171 C.:t.0.001) 

10 6.75 0,01829(_t0.000) 0.3197 2.16 

Ecuación: !:!= -1. 9879 + (-0.3197) 2 10 X r = 0.9015 1 n= 
• Promedias de las cancentraciónes correspondientes a los ca

-nejas VA,VB,VC,VD,VE,VF,VG,y VH, con su desviación estan--

-dar. Gráfica # 7. 
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Gráfica # 1 

Gráfica de calibración de alfa asarona en n- hexano. 

0.7 

A 

8 
0.6 

s r 2 =0.998 
0.5 m = 7409.63 

o i = 0.0042192 

R 
0.4 

8 

O.J 

A 
0.25 

N 
0.2 

e 0.15 

0.1 

o.os 
A 

5 10 20 40 50 60 70 80 100 X10-G M. 

1X 10-5 4 6 a X10-4 M. 

Concentración Molar 
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Gráfica 11 2 

Gráfica de calibración para la determinación de alfa aserena 

en suero 

A 

8 

s 

o 0.2 

R 

8 

A 

o .11 

N 0.10 

0.013 
e 

o.os 
0.03 

A 
0.01 

0.5 .a .5 • 1 .2X105 

Concentración Molar X10-S 
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Gráfica ti 3 

Gráfica de calibración para la recuperación de alfa asarona en suero 

10 
mg 

9 
R 

E 6 

e 7 
u 
p 6 

r
2= 0.9966 

E 5 
R m = 1.204 

A 4 

e i • 3.6755X10-4 

3 

o 2 
N 

4 6 7 a 9 10 

mg ADICIONADOS 



Grafica # 4 Adminiatración Subcutanea Conejo I 

-4 X11 mg/ml 

. i 
~ 
1 

1 

1 

1 
' ~ 
4 

D.5 1 2 
--.--~.---~. -~-.~~~~-.~~-,.~~~~~~~~~~~~~---, 

3 " •J 5 8 10 
19 

horas 



~ 28 -

Gráfica # 5 

Conejas IIIA ,IIIB, IIIC Vla aubcutanea. 

X10-4 mg/ml 
5 

4 

3 

2 

0.5 1 2 3.5 5 7 8 10 horas 
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Gráfica # 6 1 

Conejos IVA llJB Vía oral ( capsula) 

-4 X O mg/ml 

ID 

9 

8 

7 

5 

l¡ 

2 

§ ~o 1s 1s 
horas 
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Gráfica # 6 

Conejos IVA, IVB Promedios V!a oral en c1Í1·psula 

2 

D.5 2 3.5 5 8 9 10 15 

horas 
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Gráfica /1 7 

Gráfica de calibración para la determinación de alfa aserena en suero 

administrada por vla intravenosa a B conejos ( promedio.). ,, 

ln ug /ml 

-2 ln y = -0.3197 x + ln ( -1.9879) 

r2 = 0.9015 

-1 Kel = 0.3197 hr 

T 112= 2.16 horas. 

-3 

-4 

2 3 4 5 6 horas 
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D I S C U S I O N D E R E S U L T A O O S 

Se hicieron diluciones ( 1D-2M a 10-~.) de alfa aserena ex

-traída de la planta Guatteria gaumeri, en diferentes solventes -

éter, n~tanol, acetato de etilo, cloroformo, buscando su longitud 

de onda máxima, para cada uno, sin embargo las lecturas no corre_!! 

-panden a los de una línea recta, se escoge uno de los solventes 

para realizar concentraciones intermedias, y se encuentra que de-
~ ~ 1x10 M a 1x10 M. en cloroformo presenta una línea recta con un 

coeficiente de regresión de 0.9968. 

Se hicieron concentraciónes más bajas 1x1D-7M.a 1x10-~. sin 

errl:Jargo no se ve ninguna correlación, se pensó que había interfe

-rencia en el solvente, por lo que se utilizó cloroformo grado -

espectro, no observándose ninguna correlación. Se utilizó alfa.!! 

-sarona sintetizada en el laboratorio y se hicieron concentració-

-nes de 1.92x10-8r,,, a 9.6Dx10-6M. en cloroformo grado espectro en 

-centrándose una buena correlación (D.99) • Por lo tanto entre las 
' -6 -4 concentraciones 1x10 M. a 1x10 M, podemos detectar alfa asarona 

extraída de la planta, en cloroformo grado reactivo, pero a caneen 

-centraciónes más pequeñas hay interferenctas y no sigue la ley de 

Seer. 

Para la cuantificación de alfa asarona en suero, se realizó 

el método I, sin embargo no tenemos una buena correlación y el 

porcentaje de recuperación es bajo, el blanco presenta una lectu

-ra muy alta, lo que quiere decir que tenemos mucha interferencia. 

Se realiza el método II en el cuál se añade ácido sulfúrico 

concentrado, pensando en que podría disminuir la interferencia 

precipitando proteínas, la interferencia disminuye pero el coefi

ciente de correlación y el porcentaje recuperado también. 

En el método III, la extracción de alfa aaarona en suero con 

tetracloruro de carbono, el porcentaje recuperado es1muy pequeño. 
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Loa blancos realizados con n- hexano dan lecturas pequeñas 

por lo que se decidió realizar el método IV, haciendo una extrae~ 

-cién con n- hexano, los resultados fueron un coeficiente de car-

-relación muy alto ( 0.9998), sin embargo el porcentaje de recup,g_ 

-cación es bajo, par lo que se decidió tomar un ~enar valumen y -

hacer 2 extracciónes para aumentar! el porcentaje de recuperación 

teniendo un coeficiente de correlación bueno, blancos can lectu

-ras pequeñas y un porcentaje de recuperación alta, los resulta -

-dos de la curva de calibración en n- hexano se presentan en la 

TABLA # 1, y loa datos de la curva de calibración para la deter

-minación de alfa asarona en auer, y de la linearidad del método 

se presentan en la TABLA # 2. 

Debida a que no se ha determinada la forma farmacéutica ade

-cuada para la alfa asarona se hicieron estudios preeliminarea por 

vía oral en aceite de maíz, en donde se observa que la alfa asar,g_ 

-na no se absorbe. 

Por via subcutánea en aceite de maíz ( conejos I y III). pod~ 

-mas observar la absorción haaat un pico máximo y después errpieza 

la eliminación hasat las 23 horas donde se mantiene constante, sin 

embargo éste ea el promedio de los 2 experimentas y viéndolos por 

separado en la Gráfica # 6' podemos ver que su absorción tarrpoco

es homogénea y uno de las factores que pudieron influir es el ta

-maño de partícula y que no se tiene una formulación adecuada de 

la alfa asarona en cápsula. 

Por lo cual se utilizó vía intravenosa, alfa asarana en aolu

-cién salina fisiológica, la dosis utilizada es pequeña debida a 

su baja solubilidad en agua (36). Las curvas eatandar de todos -

los conejos se presentan en la TABLA # 3 • 
En una administración intravenosa (rápida) no hay absorción 

y su distribución en el organismo es rápida, la farmacacinética

puede describirse como un airrple proceso de transferencia entre ~ 
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dos compartimientos¡ cantidad de fármaco eliminado por las difere12 

-tes rutas. La velocidad de eliminación del fármaco corresponden

ª una cinética de prirTEr orden ( administración intravenosa rápl

-da), ya que es función de la concentración del medicamento en el 

volumen total del compartimiento. Por lo que tenemos la aiguiente

ecuación: ln C = Kel T + ln Ca; C concentración del fármaco en sa.!l 

-gre, Kel concentrate de eliminación, T timepo, Co concentración -

inicial, el tierrpo de vida media r 112= 0.693/kel. 

Los resultados obtenidos del promedio de los ocho experimen

-tos llevados a cabo por v!a intravenosa se presentan en la TABLA 

# 10, y son un coeficiente de correlación alto (0.9015), y una -
' -1 concentante de eliminacion de 0.3197 hor con un tiellJIO de vida 

media de 2.16 horas. 
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e o N e L u s I o N E s 

1.- Alfa esarona sigue la ley de Lambert y Beer en concenbr~ 
-c16nes 1x10-6M. e 1X1a-4 M. en Cloroformo, Tetracloruro 

de carbono, n- Hexano. 

2.- El mejor solvente pera recuperar alfe aserena del suero 

ea el n- Hexano 

3.- Las concentraciónes recuperables del suero con n-Hexano 
son desde 1.388X10-4mg/ml ( 6.66X10- 7M.) 

4.- Por via oral en aceite de maiz no se absorbe. 

5.- Le alfe asarona sigue une cinética de primer orden por 

vie intravenosa, su constante de eliminación es de 0.319? 
-1 horas , y su vida media es de 2.16 horas. 
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