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INTRODUCCION

Alfa asarons es extraida de la rafz de Agarum european Linn

Aristolochigceae por destilacidn con agua; también encontrada en

los aceites etéreos de A. eurapeym, y A, arifolum Linn, Aristolo-

~chiaceae y en Acorus calamys Linn, Araceae y de Guatteria gaume-

=ri perteneciente a la familia Anonoceae, conocida en el sureste
de México como Elemuy y el extracto coma Yurmel ( 1,2,3), usado -
principalmente en Yucatén. Se utiliza la corteza y la hoja en for
~-ma de extracto alcohdlico; otros nombres utilizados son: Ek le
muy, Elemuy box ( en lengua maya).

Martinez (4) describe : es un érbol de 10 a 15 metros de al-
-tura de corteza negra con hojas oval lanceoladas, verde obscuras
de 9 a 11 cm de largo, con un peciolo de 8 mm., las flores son -~
eolitariss, blancas como de 2 cm de diametro, con frutitos de olor
desagradable.

Gaumer la recomienda ( Martinez po.cit.) para los célculos
de vejigas 1 a 6 gotes cada 3 horas, durante algunas semanas.
Usada también para célculos biliares (5), ademds de ectividad hi-
pocolesterolemiante { 5,6,7) e hipolipemiante (8).

De la planta se ha logrado aisler e identificar sus princi-
pilos activos, encontrandose gque uno de sus componenetes de mayor
proporcidén es 2,4,5, trimetoxipropenil benceno & alfa asarona (9)
gue posee accidn hipocolesterolemiante. Su formula condensada es
D12H1003 con un peso molecular de 208.2 su porcentaje de carbono
es de 69.2% , hidrdgeno 7.74% , y oxigeno 23.04% , es un sdlido
blanco, précticamente insoluble en agua, soluble en alcohol,eter,
fcido acético glacial, tetracloruro de carbaono, cloroformo, eter
de petroleo.

Se conocen 2 Isomeras alfa y heta asarona, alfa asarona po-
-gee sus hidrogenos de la cadena alquflica en posicifn trans, -
mientras que la forma beta se encuentran en posicién cis.



Otra planta que contiene alfa asarona es Acorus calamus Linn que
se encuentra en la India pertence a lag familia Araceae,y se uti-
liza en el tratamiento de pardlisis, raguitismo ( 10,11,12,13,14,
15 y 16). 5in embargo ésta planta cantiene beta asarona, la cual
es cancerigena, vy de posible uso comg insecticida ( 17). Alfa y
beta asarona han sido separadas e idenrificadss ( 18, 19, 20,21).

Cuatteria qaumeri ( Angnaceae) no contiene beta sserona, es-
-t4 constitulda por alfa asarona, asaraldehido y otros propilben-
~cenos ( trans ~ isolemicina y trans- isomiristicina) encontrados
como companenetes minaritaries ( 9).

£l primero en realizar le sintesls de alfa asarona fue Gatter
-man (22) y después Seshadri (23). Los estudios Farmacoldgicos y
toxicoldgicos de alfa asarona han sido reslizados por Mandoki( 6)
encontrando gue tento en ratas que reclibieron dosis de 60 mg/kg -
dia, via intraperitoneal, durante 28 dias, como las que recibieron
el férmaco durante 7 dias, a dosis de 300 mg/kg dia se ohbservaron
descensns en la concentracidn de colesteral en suera.

El valor de 1la OLSO de la fraccidn volatil obtenida por desti
~lacifn a vapor de las ralces y rizomas de una variedad hindd de
chlamo en ratas por via intreperitoneal, fue de 221 mg/kg (24), v
Yuco reporta €25) un valor de 154.5 mg/kg de célamo administrado
intreperitonealmente a raton, y 22 my/kg de alfe aserona, 184 mg/
kg de beta asarona.

Estudios realizados por Jenner ( 26) con oleo de célamo va -
riedad hindd muestra un valor de DL50 de 777 mg/kg en ratos por
via oral.
£l index Merck reparta una DL50 para alfa asarona asministrada --
intraperi tonealmente en cobayos de 275 mg/kg.
Sharma y Dandiya ( 28) reportd 300 mg/kg para alfa asarona y 122mg/
kg para beta asarona administrada intraperitonelamente & ratas.



Oswald et. al ( 27) demostrd que la administrecidn intraperitoneal
-mente y roal de alfa y beta asaroma en ratas machos produce ex--

-oregidn de substancias bisicas positivas nihidrina en cuanto gque

los animales tratados con el Glea ng la excretan. Los autgres su-

gieren gue los compuestas excretados semejan anfetaminas § fenili

~isopropilaminas substituidas y que probablemente necesitan de una
doble ligadura en la cadena lateral durante la formacidn cuyo rein-
-gdimientu es mayor para el isomero trans que para el cis.

En " vitro " estudios biofarmacéuticos pueden llevarse a ce-
~bo usando procedimientos analfticos como son los de absorcifn vi
-sible, ultravinleta, potenciométricos, titulométricos y gravimé-
~-tricos, los cuBles son descritos en la U.S.P.. Sin embargo en los
estudios farmacocinéticos de drogas edministredas a hombres § ani
~maleg en principios activos 0 formulacibnes farmacéuticas se uam
sangre, orina /4 concentraciones en tejido de las drogas y requig
ren métodos especifices y sensibles para su determinacifn.

Para la alfa asarona no se encuentra reportado ningln método
para su determinacidn.
Los fluldos bioldgicos més accesibles son sangre, saliva orinma, -
todos éstos fluidos son utilizadns para el ensayo de droga, las -
determinacidnes en plasma & en suero pueden dar urma muy buena cor,
-relacifin entre las concentracidnes de droga y sus efectos, ya que
la respuesta de la droga es determinada por la cuantificacién de
droga {( & farmaco) fijada a los sitios de eccidn, puesto que la -
concentracitn de droga en plasma & suero puede ser medida, es ime
~-portante saber si hay cambios en ésta concentracién y si éstos -
reflejan cambios en 1s cantidad de droga en éstos sitios activos.

los efectos famacoldgices no tienen realcidn con los niveles
de droga en suero 6 plésma, cuando la accidn de la droga es medig
~da a través de un producto metabdlice, nimerosos agenetes tera--

-péuticos han sido descubiertos por el estudios de ésta relacifn
(29).



Otros fArmacos ( drogas) que actuan no reversiblemente, la -
cuantificacidn de un agente activo unido a receptor no estd rela-
cifnada a un estado estable en la concentracldn plasmatica.

Para farmacos con un pequefio volumen de distribucién es Fi--
cil apreciar gue la concentracidn de droga en plasma es represen-
-tativa de la cantidad de féarmaco en el arghnismo, Muchas drogas
tienen un gran volumen de distribucifn y para tales compuestos in
~tentar relacionar efectos con niveles plasmdticas son vistos con
excepticismo, porque asi solo un poco de droga es disponible en -
plasma comparada con los tejidos. E1 nivel en los tejidos viene
a ser considerado mis importante para el efecto farmacolégico que
los niveles plasméticos, sin embargo éstos estudios son diffciles
de llevar a cabo.

Los resultados obtenidos usando suero G plasma son generalmen
~te idénticos ( 30) sin embargo al utilizar plasma los enticoagu -
lantes pueden interferir en la cuantificacidn de droga ( ejemplo-
fluoride inhibe la colinesterasa sérica la cual causa " in vitro®
degradacidn de algunas drogas como la cocaina, acido acetil sali-
cilico).

La diferencia principal entre suero y plasma es que el plasma
contiene entre 2 y 3 g/1 de fibrinbdgeno y el suero contiene enzi -
mas como son la alcalina, fosfatasa Acida, deshidrogenasa y trang
~aminasa.

La recoleccidn de sangre no debe hacerse en tubos de plasti-
co ya que puede liberar sustancias, las cuales pueden inteferir
en el ensayo. La composicion del plasme y suero varian considera-
blerente en condiciones patofisioldgicas como hiperlipidemia, hi-
bilirubinemia. Cuando se estd determinando el rango terapdutico,
concentraciones de drogs en suero { individuales) se considera sg
-10 la concentracion de droga total, pero la variabilidad interin
~-dividual de la unién de droga a protefina puede ser grande en es-
-tados patolfgices.



La correlscion entre niveles de droga ( farmaco) total y res
-puesta se deterioran en condiciones donde varia el enlace & pro-
-tefna, sin embargo en condiciones normales las variacliones inter
~-individuales en enlace a proteinas parece ser pequefio ( 31,32,33).

£l procedimiento para analizar la muestra debe ser tan simple
como sea posible. Interferencias de substratps endogenos necesitan
ser removidos antes del andlisis ésto es importante también para -
prateger el aparato analftico de contaminacifin de lipidos, prote-
~inas, y particules insolubles. Cuando éstos factores han sido op
~-timizados el método de extraccién debe tener una adecuads sensi-
-tividad y un apropiado rango de concentracion, baja interferencia
gi{ el blanco tiere lectura éste debe ser pequefia si se usa ultra-
-violeta, y ademds adecusda especificidad y reproducibilidad.

En la practica si la recuperscion e menar de 75 % la reprodu
-cibilidad no es aceptable, pero eso depende de las razones por -
las cudles haya pérdida. Si es debido a la absorcion, evaporacidn
6 mezclado inadecuado etc., la recuperacidn puede ser variable pe
-ro si es debido al bajo coeficiente de particién puede ser consi
~-derado aceptable (34), debido @ que es un error constante.

lL.a recuperacidn dete ser determinada a varias concentracidnes
ya que puede variar y no ser la adecusda.

La mayoria de las substancias endbgenas y muchas drogas no ab
sarhen en el rango del visible peroc si en LLV. por ejemplo el sue-
-ro que contien muchos comporenetes que son normalmente amarillo -
pélido, pero sin embargo absorben fuertemente en U.V. a longitudes
da onda menores de 300 nm., ( 35).

Para muchos compuestas la intensidad de absorcion es propor-
-ciénal a la concentracién del compuesto en solucifin sobre algln
rango especifico ( ley de Lambert y Beer). £sto es de gran utili-
-gad peara la cuantificecidn de substancises.
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GBJIETIVO

El objetivo de éste trabajo es obtemer un método analftico
confiable y repraoducible que nos permita ver los niveles plasmg
~tico de alfa asarona en conejo asimismo obterer el curso tempg
-ral de féArmaca.

a) Determinar el rango de concentracitnes en donde la alfa asaro-
-na sigue la ley de Lambert y Beer.

b) Encontrar el mejor soluente pars la recuperacidn de alfa asa--
-rona del suero as{ como las concentracidnes recuperables.

£) Obtener el valar de la constante de eliminacibn y el tiempo de
vida media.
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MATERIAL Y METODOS

MATERIAL: Centrifuga Damon /IEC division
Vortex Mixer a/p cat s8223
Espectrofotémetro Varian DMS 90 U.V, y vigible
Material de vidrio
Jeringas

MATERIAL BIOLOGICO: Suero de humano
Conejos Nbeva Zelanda I.R.N. ( hembras)

REACTIVOS: Eter Baker Analyzed' Reactivo
Metanol Baker Analyzed ' Reactivo
Acetato de Etilo Baker Analyzed ' Reactivo
Cloroformo Baker Analyzed ' Reactivo
n-Hexano -Baker Analyzed ' Reactivo
Acido sulflirico concentrado Baker Analyzed ' Reactivo’
Cloroformo Baker Analyzed ' Reactiveo Espectrofotométrico
Alfa Asarona.



I

III

v

METODOS :

2

Se hicieron diluciones ( 1072, 10°M.) de alfa asargna extrg

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

son; éter, metanol, scetato de etilo, cloroformo, en los cueles se
reporta que es soluble la alfa asarona, Se buscd un miximo de ab-
-gorbancia en un rango de longitud de onda de 380 a 200nm. leyendo
una sola concentracidn ( 1X107M.) en los & solventes.

METODD PARA CUANTIFICAR ALFA ASARONA EN SUERO.

En un tubo se calocan 0.5 ml de suero, 20,30,40,50,70,80,100 micro
-litros de alfa asarona en metanol 1.3X1D’3M., 5 ml de cloroformo,

zgitar 30 sequndos ( vortex), centrifugar 5 minutos.

Igual que el método I pero se agregan S0 microlitros de &cido sul

~-flrico congentrado antes de hacer la extraccién con clorafarmo.

Extraccién de alfa asarona del suera con tetracloruro de carbonn,

siguiendo e! método I

Extraccidn de alfa asarcna del suero con n- hexano, siguiendo el
método I.
Extraccidn de alfa asarona del suerc con n- hexano, utilizando 3

ml de n~ hexano y haciendo 2 extracciones.
“e rgalizaron blancos para cada método.
DETERMINACION DE LOS MIVELES PLASMATICOS DE ALFA ASARONA E£EN CONEJD

Se toman muestras e diferentes tiempos 0,0.5,1,2,3,4,5,8,10,

y2b horas por puncion cardiaca , la muestra 0 se realiza una curva
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gstandar adicionando 15,30,40,50 100 microlitros de alfe asarona en
metanol ( 0.208 mg/ml). Con lag demds myestras se sigue el método V.
Las vias de admimisiracidn y las dosis se muestran en el siguiente

cuadro.
CONEJD DOSIS ( mg/kg) VIA DE ADMIN]STRACION

1 25 SUBCUTANEA

11 100 ORAL EN ACEITE DE MAIZ
I1IA 100 SUBCUTANEA

ITIB 100 SUBCUTANEA

I11C 100 SUBCUTANEAR

IV A 25 ORAL EN CAPSULA
Iv 8 25 ORAL EN CAPSULA

vV A 0.3026 INTRAVENOSA

VB 0.3026 INTRAVENDOSA

Ve 0.3026 INTRAVENOSA

v oD 0.3026 INTRAVENDSA

VvV E 0.3026 INTRAVENDSA

VvV F 0.3026 INTRAVENOSA

VB 0.3026 INTRAVENOSA

vV H 0.3026 INTRAVENDOSA




RESULTADDOS

TABLA # 1

Datos para la curva de calibracién de alfa ssarons en
n- hexano.

Moles/1 adicionadaos Absorbancias Ecuacidn de

de alfe asarona ( D.E.) * regresibn

11076 0.006 (+ 0.003)

2 0.021 (+ 0.021)

4 0.033 (+ 0.002)

6 0.050 (+ 0.001)

8 a.067 (% 0.007) y= 0.0042192+7409.63 x
1X10"2 D.083 (+ 0.002)

2 0.148 (+ 0.003) %= 0.9998 , n= 11
4 0.298 (+ 0.003) ,

6 0.450 (+ 0.007) ( Grafica # 1)

8 0.5%9 (+ 0.009)

1x10~" 0.744  (+ 0.004)

* La curva de calibracidn se llevo a cabo 3 veces y se presentan

los promedios de Astas con su desviacidn estandar.



TRBLA #

2

I -

Datos de la curve de calibracidn para la determinacibn
de alfa asarona en suero.

Moles / 1 adicionados Absorbancia Ecuacidn de
de alfa asarona (D.E.) * regresidn
En plasma
3.2708x10°° 0.016 (+0.005) y=-0.016487+8650.24 x
6.5610x10°8 0.040 (+0.005)
8.7220x10°° 0.062 (+0.004) 2 = 0.9988 , n=6
1.0902x10°° 0.082 (+0.010)
2.1800x107° 0.184  (+0.028) ( Grafica # 2)
3.2708X107° 0.271_ (+0.002)
En plasma mg/ml recuperados Porcentaje Ecuacidn
mg/ml (D.E.) de recuperacion de
regresién
6.0898x 107" 5.0266X10°" (+1.5x107")  82.54
1.3618%10°> 1.1608X107° (+1.7X107")  85.24 y=3.675X10"" +
1.8618X107° 1.7970k107° (+1.3x10°%)  98.95 1,206 x
2.2697%10°° 2.3752x107° (i2.5x10'“) 104 .64
4.5387x107° 5.2656X107° (+8.7X10°")  116.01 r?= 0.9986, n= &
6.8098X 107> 7. 7455%107> (46.8x107%)  113.74 (Gréfica #._3)
Promedio 108.18
(+ D.EL) (+12.84)

* Lz curva de calibracifn para la determinacidn de alfa asarana

eén suero se llevo a cabo 5 veces, y se presentan sus promedios
y sus desviacifnes estandar.
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TABLA # 3
Datos para las curves estandar de alfa asarona en sug
-ra de conejo.

Coneja mg/ml nm.

adicionados Absorbancia Ecuacidn
I 6.810x107" 0.011
1.362X107° 0.033
1.816x10"° 0.056 y= -0.00804 + 32.22 x
2,270%107° 0.065
4.540%x10"° 0. 141 r2 = 0.9978 , n= 6
6.810%107° 0.209
Blanco 0.008
I 6.810%x10™" 0.020

1.362%103 0,049
1.516x107° 0.072 y= -0.00558 + 39.78 x
2.270%10"° 0,086
4.540%10"3 0. 164 2 = 0.9952 , n= 6
6.810X 10" 0.271
Blanco 0.001

111 A 6.810x10™" 0.026
1.362x107° 0.048 y=-0.00017444 39.82 x
1.816x10°° 0.082
2.270x107> 0.086 %= 0.9964 , n= 6
4.540X107° 0,181
6.810x10°°> 0.270
B8lanco 0,000

111 8 1.388x 107" 0.006
2.429%107" 0.013 y= 0.007901 + 36.43
5.205x 107" 0.017
s.9aux1o:; 0.022 2 . 0.9376 , n= 6
1.061X 10 0.042
1.388x10°° 0.051

8lanco 0.G601




Comt. TAZLA

# 3

4

ng/ml
Cone o adicionados Absaorbancia Ecuacidn
1 ¢ 1.388x 107" 0.003

z.429x10™" 0.009 y= -0,002 + 40.09 x
5,205 10" 0.018
6.940X 10" 0.024 r%- 0.9870 , n= 6
1.061x10" 2 0.036
1.388K 1072 0.056
Blanca D.003

IV A 1.388x 107" 0.002
2.429x107" 0.007 y= -0.004 143 +40.24 x
5.205x 10" 0.015
6.960%107" 0.024 % = 0.99918, n= 6
1,061% 102 0.037
2.776%107°> 0.108
Blancao 0.000

v 8 1.388x 107" 0.004
2.429x10™" 0.004 y=-0.003612 + 31.22x
5.205x 107" 0.013
6.9u0x 107" u.018 r% = 0.9950 , n= 6
1.061% 1073 0.027
1.388X 1073 0.041
Blanco D.000

v A 1.388x 107" 0.004
2.429%107" 0.007 y = =7.57X10"° +29.39x
5.205x10™" 0.015
6.940x10™" 0,020 12 = 0.995 , n= 6
1.049x 10”2 0.029
1,388%10°3 0.041
Blanco 0.000

v 8 1.388%10°" 0.004
2.429x10™" 0.007 y ==7.57%1075 4+ 29.39 «
5.205x 10" 0.045
6.940%10™" 0.020 % 0.995 , n =6
1.041% 107 0.029
1.38RX 1073 0.042
Blanco 0,001




Cont. Tatla # 3 M

mg/ml

Cone jo Adicionadas Absorbancia Ecuacldn

Voo 1.388x10™" 0.003
2.429%107" 0.005 = -1.6%1079 & 27.16
5.205%10"" 0.012
6.940x10°" 0.016 r? - 0.995 , n= 6
1.061x10"> 0.027
1.388x107° 0.037
Blanco 0,000

TH 1.388X10°" 0.006
2.429x10”" 0.016 y =0.005 + 30.18 x
5.205X 10" 0.022
6.940x10™" 0.025 r% = 0,960 , n=6
1.041%10°° 0.034
1.388% 1072 0,049
Blanco . 0.004

v oE 1.388X 107" 0.004
2.429x10°" 0.007 y= =7.57X107° + 29.39 «
5.205% 107" 0.015
6.940%x10™" 0.020 r> = 0.995 , n=6
1.061%10°° 0.029
1.388%10°° 0.042
Blanco 0.000

v F 1.388x10"" 0.004
2.429x10™" 0.007 y= -7.57X107° 4+ 29.39 «x
5,205X10"" 0.015
6.940x 107" 0.020 2 -0.995 , n=6
1.061% 1073 0.029
1.388X10"° 0.042
Blanco 0.000

v oG 1.388x 107" 0.004
2.429%x107" 0.007 y= =7.57X107° 4+ 29.39 x
5,205 107" 0.015
6.940x107" 0.020 220,995 , n= &
1.061x10™° 0.029
1.388x10> 0.042

8lanco . 0.001




Cont, TABLA # 3

mg/ml
Cone jo Adicionados Absorbancia Ecuacibn
v H 1.388x10"" 0.004
2.429%10°" 0.007 y= =7.57%107° + 29.39%
5.205x 10" 0.015
6.940%107" 0.020 r%- 0.995 ,n= 6
1.061x10™3 0.029
1.388%X10"° 0.042

8lanco 0.001
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TRBLA H# 4

Concentracidnes correspondientes & la administracién
Subcutanea, Conejo I

Muestra Tiempo Concentracibén *
(hr) { mg/ml)

1 0.5 2.8056X10™"

2 1 5.5985x10""

3 2 2.1116x107>

4 3 4.04669% 107"

5 5 2.8056x10”"

6 8 2.8056X10™"

7 10 5.2882% 10"

8 24 ——

* Concentracifnes correspondientes sl Conejo I. Gréfica # &
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TABLA # 5
Concentracidnes correspondientes a le administracién
Subcutanea.
Conejo III A
Muestra Tiempo ( hr) Concentracién(mg/ml)
1 0.5 1.300%10°°
2 1 1.136x10™"
3 2 1.385% 107"
4 3.5 0.381x107"
5 5 4.65x10""
3 8 1.300x107>
? 10 -—
8 24 ~e-
Conejo IIIl B
1 0.5 1.766x 107"
2 1 1.197x107°
3 2.5 4. 167x10""
4 3.5 2.013x10™"
5 5 MURTID
Conejo II1 C
1 0.5 3.092x 107"
2 1 3.340x10""
3 2 3.890x10™"
4 3.5 4.089x 107"
5 5 4.588x 107"
6 8 8,474x 107"
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TABLA # 6 ' '

Promedios de las concentraciénes cnrrespundientes a
la administracién subcutanea.

Muestra Tiempa { hr) Concentracidon(mg/ml) (D.E.)*
1 0.5 1.655x10™" (+0.0007)

2 1 5.4836X10™" (+0.0004)

3 2 2.6375X107" (+0.0001)

4 2.5 L. 1677x107" (+0.0000)

5 3.5 2.1623x107" (+0.0001)

6 5 4. 1300x 10" (+0.000003)

7 8 L.887x10° 7 (+0.003)

* Promedios de las concentracidnes correspondientes @ los cone--

-jos II1 A, IIIl 8, I1IC , con su desviacifn estandar.
Gfafica # 5
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TABLA # 7
Concentracifnea correspondientes a la administracin
por vie oral en capsulsa.
Conejo IV A
Muestra Tiempo ( hr) Concentraciadn ( mg/ml)
1 0.5 1.0173x10™"
2 1 1.3489x10™"
3 2 3.833x107"
4 3.5 1.0173x107"
5 5 3.502x107"
6 8.5 1.3489x10°"
7 10 1.0173x10™"
8 23 1.0173x 107"
9 24 1.0473x107"
Conejo IV B
1 0.5 -———
2 1 ——
3 2 1.0589%10™"
4 3.5 3.6212x10™"
5 5 7.3862X10°°
& 8 —
7 8.5 ———
8 10 ——-
9 23 -

—
o
N
=
1
]
1

Grafica # 6 !



TABLA # 8
Promedios de las concentracibnes correspondientes a
la administrecién por via oral en capsula

Muestra Tiempo ( hr) Concentracifn (mg/ml) (D.E.)*
1 0.5 1.0173x107" (+0.0000)
2 1 1.3489% 107" (+0.0000)
3 2 2.4459%10°" (+0.0001)
4 3.5 2.3192X10°" (+0.0001)
5 5 2.1203%10"" (+0.0001)
6 8.5 1.3489X107" (40.D000)
7 10 1.0173x10™" (+0.0000)
B 23 1,0173x10”" (+0.0000)

* Promedios de las concentracifénes correspondientes a los cone jos
IV A, y IV B8, con su .desviacibn estandar.
Grafica ¥ 6
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TABLA # 9 Concentracignes de la Via intravenosa.

Muestra Tiempo Concentracién kel T1/2
(hr) ( ug/m1) (e h (h)

1 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

Ecuacién: y= ~0.9kkh + (=0.1105) x %= 0.9876 , n=_5

1 0.25 0.2066

2 0.5 0.1726

3 0.75 0.1726

4 1 0.1726

5 1.3 0.1726

6 2 0.1386

7 3 0.1046

8 4 0.10b6

g 5 0.0706

10 7.2 0.0706 0.1648 4.205

Ecuaclén: y= =1.6275 + (-0.1648) x r%=0.9238, n= 10

1 0.25 0.1918

2 0.5 0.1550

3 1 0.1366

4 1.75 0.0998

5, 3 0.0814

6 4(9)  0.1366 ‘

7 5(9)  0.0998 0.3000 2.3

Ecuacifn : y= =1.6739 +(~0.3000) x r2=0.9428 , n= 7

(Q) Datos no tomados en cuenta para la determinacidn del coefi-
-cfiente de correlacién.
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Cont. TABLA # 9

Muestras Tiempo Concentracidn Kel T4/2
VD 1 0.25 0.09117
2 0.5 0.06242
3 1 0.05859
L 1.5 (0) 0.01273
5 2 0.04583
b 3 0.04583
7 L 0.02547 0.2677 2.5
Ecuacibn : y= ~2.4926 + (-0.2677) x r2 =0.8717 ,n= 7
V E 1 a.25 0.1727
2 0.5 0.1386
3 0.75 0.0692
L 2 0.0692
5 2.75 (@) 0.0366
b 3.75 0.0366
7 4,75 0.0366
8 6.75 0.0182 0.3523 1.96
Ecuacibn :  y= -1.8913 + (-0.3523) x r%-0.8726 , n= 8
Vv F 1 0.25 0.1373
2 0.5 0.3427
3 0.75 0.1033
4 2 0.06980
5 2.5 0.0680
8 3.5 ° . 0.0520
7 4.5 0.0350 D.2988 2.319
Ecuaclidn : y= -1.4848 + (-0.2988) x Io= 8.9797, n= 7
VE 0.25 0.1386
2 0.5 0. 1046
3 0.75 0.1046
4 1 (@ 0.0706
5 1.5 0.1033
6 2 () 0.0693
7 3 - 0.0523
a8 4 0.0353
g 5 g.0183 0.3868 1.791
Ecuaclén: y= -1.8934 +(-D.3868) «x ré

= 0.9613,n=9
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Cont. Tabla # 9

Muestra Tiempo Concentracidn Kel T 1/2
A} 0.25 0.1033
2 0.5 0.0863
3 0.75% 0.0693
4 1 0.0523
5 1.5 0.0353
6 2 0.0353
i 3 0.0183
8 4 0.0183 0.4828 1.435

Ecuscién: y= =2.3452 + ( ~0.4828) x r%= 0.91136, n= 8
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TABLA # 10
Muestra Tiempo Concentracidn Kel 1’1/2
(_hr) (ma/m1) (D.E.)* he™! by

1 0.25 0.1384 (+0.058)

2 0.75 0.1038 (+0.037)

3 1.5 0.0693 (+0.034)

4 2.5 0.0690 (+0.000)

5 3 0.0604 (+0.029)

6 3.5 0.0528 (+0.000)

7 3.75 0.0366:(+0.000)

8 4,75 0.0366 (+0.000)

9 5 0.0171 (+0.001)

10 6.75 0.01829(10.000) 0.3197 2.16
Ecuacifn: y= -1.9879 & (-0.3197) x r?= 0.9015, n= 10

* Promedigs de las concentracibnes correspondientes a los co-
-nejos VA,V8,VYC,VD,VE,VF,VG,y UH, con su desviacidn estan--
-dar. Grafica # 7.
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Gréfica # 1

Gréfica de calibracidn de alfa ssarona en n- hexango.
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Grafica # 2

Gréfica de calibracién pare la determinaciédn de alfa asarona
3

en suero
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Grafica # 3
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Gréfica de calibracidn para la recuperacifn de alfa asarona en suero
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r2= 0.9986
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Grafica # 5
Conejos IIIA ,I1I8, II1IC Vis subcutenea.

x40~ mg/ml
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Gréfica # 6 !
Conejos IVA IVB Via oral ( capsula)
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Gréfica # 6
Conejas IVA, IVB Promedios Via oral en cdipsula

X107 mg/ml
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Grafica # 7

Grafica de calibracidn para la determinacifn de alfa asarona en suero
administrada por via intravenosa a 8 conejos ( promedioc.).
4

in ug /ml
2 . 1ny = -0.3197 x + ln ( -1.9879)
r® = 0.9015
kel = 0.3197 hr™ "
T Tou 2.16 horas.
+
3
-
T T ) T T T
1 2 3 4 5 2] horas
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DISCUSION DE RESULTADEOS

Se hicieron diluciones ( 10'2M a 1D-GM.) de alfa asarona ex-

~-tralda de la planta Guatteria gsumeri, en diferentes solventes -

éter, metanol, acetato de etiln, cloroforma, bustando su longitud
de onda mixima, pars cada uno, sin embargo las lecturas no corres
-ponden a los de una lines recta, se escoge uno de las solventes
para realizar concentracicnes intermedias, y se encuentra que de-
-6
1x10
coeficiente de regresitn de 0.9968.

Ma 1x1U“QM. en cloroformo presenta una linea recta con un

Se hicleron concentracidnes més bajes 1x10'7M.a 1x1D_6M. sin
embargn no se ve ninguna correlacidn, se pensd que habia interfe-
-rencia  en el solvente, por lo gue se utilizd cloroformo grado -
espectro, no cbservéndose ninguna correlecifn. Se utilizd alfa a
-sarana sintetizada en el laboratorio y se hicieron concentracib-
-nes de 1.92x10"M. & 9.60x10°%M. en cloroformo grado espectro en
~contréndose una buena correlacion (0.99) . Por lo tanto entre las
concentracidnes 1x10_6M. a 1x1D~bM. podemos detectar alfa asarona
extralda de la planta, en cloroformo gradoc reactivo, pero s cencen
-centracidnes mds peguefias hay interferenclas y no sigue la ley de
Beer.

Para la cuantificacion de alfa asarona en suero, se realizb
el método I, sin embargo no tenemos una buena correlacién y el -
porcentaje de recuperecidn es bajo, el blanco presents una lectu-
-ra muy alta, lo que quiere decir que ternemos mucha interferencia.

Se realiza el método II en el cudl se afiade é&cido sulfdrico
concentrado, pensando en que podria disminuir la interferencia -
precipitando proteinas, la interferencia disminuye pero el coefi-
ciente de correlacifn y el porcentaje recuperado también.

En el métoda III, la extraccion de alfa asarona en suero con
tetracloruro de carbano, el porcentaje recupersdo es<muy peguefio.
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Los blancos realizados con n- hexano dar lecturas pegueiias
por lo que se decidid realizar el método IV, heciendo una extracs
-cifn con n- hexano, los resultados fueron un coeficiente de cor-
~-relacidn muy alte ( 0.9998), sin embargo el porcentaje de recupe
~cacidn es bajo, por lo que se decidid tomar un menor volumen y -
hacer 2 extraccidnes para aumentarl el porcentaje de recuperacidn
teniendo un coeficiente de correlacidn bueno, blancos con  lectu-
-ras pequefias y un porcentaje de recuperacidn alto, los resulta -
~-dos de la curva de calibracidn en n- hexano se presentan en la
TABLA # 1, y los datps de la curvae de calibracion para la deter-
-minacidn de alfa asaronma en suer, y de la linearidad del método
se presentan en la TABLA # 2.

Debido & gue no se ha determinado la forma farmecéutica ade-
~cuada para la alfa asarona se hicieron estudios preeliminares por
via orel en aceite de mafz, en donde se observa que la alfe asarg
-Na no se absorbe.

Por via subcuténea en aceite de mafz ( conejos Iy III). pode
~mos ohservar la absorcifn hasat un pico méximo y después empieza
la eliminacién hasat las 23 haores donde se mentiene constante, sin
embargoe éste es el promedio de los 2 experimentos y viéndolos por
separado en la Grafica # 6' podemos ver gue su absorcidn tawpoco-
es homagénea y uno de los factores que pudieron influir es el ta-
-mefio de particula y que no se tiene una formulacitn adecuada de
le slfa asarona en cépsula.

Por lo cusel se utilizd via intravenosa, alfa asarona en solu-
-cién salina Pisioldgica, la dosis utilizada es pequefla debida a
su baja solubilided en agua (36). Las curvas estandar de todos «
los conejos se presentan en la TABLA # 3,

En una administracin intravenosa (répida) no hay absorcién
y su distribucifn en el organismo es répida, la fermacocinética-

puede describirse como un simple proceso de transferencia entre =
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dos compartimientns; cantidad de farmaco eliminade por las diferen
~tes rutas. La velocidad de eliminacién del fFhrmaco corresponden-
8 una cinética de primer orden ( administracitn intravenosa répi-
~da), ya gue es funcidn de la concentracidén del medicamento en el
volumen totzl del compartimiento. Por lo que tenemos la siguiente-
ecuacifn: In € = Kel T + 1n Co; C concentracidn del farmaco en san
-gre, kel concentrate de eliminacién, T timepa, Co concentracidn ~
inicial, el tiempo de vida media T1/2= 0.693/kel.

Los resultsdos obtenidos del promedio de los ocho experimen-
-tas llevados & cabo por via intravenosa se presentan en la TABLA
# 10, y son un coeficiente de correlacion slto (0.9015), y una -

concentante de eliminacidn de 0.3197 hor_1 con un tiempo de vida
media de 2.16 horas.



CONCLUSIODNES

Alfa Bsarans sigue la ley de Lambert y Beer en concentrg
-cibnes 1X1078M. & 1x107% M. en Clgraformo, Tetraclaorure
de carbono, n~ Hexano.

El mejor solvente para recuperar alfa asarona del suero
es el n- Hexang

Las cancentracifines recuperables del suero caon n-Hexano
san desde 1.388X10"“mg/ml ( 6.66X10°7M.)

Par via oral en asceite de mafz no se absorbe.

La alfa asarona sigue una cinftica de primer orden por
via intravenosa, su constante de eliminacidn es de 0.3197
huras_1, y su vida media es de 2.16 horas.
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