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RESUMEN 



E.e p1te.6e11;te -tn.abajo &e. enec..tu6 dado a que 110 e-

Úó.t.e en .e.a U.te1ta.t.Ma c.ienU6.i.ea .út.t:cvu1ac..iona.t .ú1 óo!!: 

me.6 -0ob1te .e.a coMelaCÁ.611 de. pMáme.tlto~ ".tn v,!.vo" lJ .e.a 
pltueba oó,i_c.ia.t de. dMoR.uc.i6n. 

PMa eR. e.1;tud,to ".fo v.Ulto" &e &C?Á'.ecc.io11Mo11 22 -

.to.t.e.6 p1tove11ú.ii..te.1 de 11 6ablt,i.cm1:tM; 11 e1ta11 de1.i.tüt~ 

do& a.e. -0ec..t01t &a.f.ttd lf 11 a.e. &ecA:on. p.1¡,i.vado. Se. e.óec-

:tuM01t p1tueba<1 de. con.tito.e 6~-teoqtiúni.eo leo1i..tC!.Júdo -

qulm.teo, wú6D1t11ú.dad de co11:te1itdo, dM.ü1.te.91taet611, --

6!t.tabi.Udad lJ dMoR.uc.i61t) de acue!tdo a R.M e.6pec..t6.lc~ 

c.ione.6 de .e.a USP XXI e.11con;t11.ru1do<1 e que. .todo& eUo& -

cumpUan con .to-0 Um.t:te.6 e1.ipeet6,!.eado~ de: co1i..te1údo 

qu111iteo lJ vall.taet61i de. puo; ún e;nbAAgo, 2 no cwn--

pUart con .e.a p1tue.ba de du.fo.t.e91tac.i611. Sw de u.to& 

to.te& pell.t.eneeCan a.e 6 ec..tol!. p11,[vado lJ do¿, a.e. &ecA:olt -

<I alud. 

En eR. u.t.ud,to ".ü1 v,i.vo" &e <1e.R.eec..ionM011 3 .to.t.u: 

a.Ua, me.d,i.a lJ baja dMo.tuc.i61t, .to& cu.a.CM 6ue1to11 com

pMado& con eR. p11.oducA:o ,i.111iovado1t (Ne.gJtam, wlLUl!.op) . 

E.e u:tud,to &e Ue.v6 a cabo C!.Jt 12 voCw1.tM,i.o¿, cU 

1úeruneit:te &ano& u.tt.e.i.zando w1 d~eiio e.11 b.toq11u e1tuz~ 

do& lJ balanceado. Todo& .tM voR.un.taUo¿, .t.omCll!.011 .f.a¿, 4 

6otu11u.tac.io11e.6 dejando una &emana de ,i..i1:te1tva.eo e;1.t'te -

p!toduc..to lJ otilo. 
Se .t.omMon mue.1.i:tlla-0 de 011,i.na a cli.óe1te.1ite1.i .üi..te1t

va.to-0 de .ti.einpo dMan.te ~11 pe_1¡,fodo de 24 liJU>, .tM c~ 

.e.u 6ue1to11 ana.Uzada-0 ti..til.tzando w1 mé.todo óCuOllomé·-



tlúc.o. 

Loó 11.eóuUa.doó ob.teJti.d06 ".út v.i.vo" deinoó:tltaJtoii -

g1UU1deó cU6e11.enúcu. en .ea b.WCW..poúbilidad de R.oó -

. p1toduc.toó, .ta.e. que el p11.oduc;to de a.lta d.i.óoR.uc..i.6ii pll.i: 
óent6 wia b.i.oCW..poii.i.b.i.Udad de 88.4~, el de mecUa de 
82.2% y el de baja 45.6%. 

Coii el 6.(.ii de de,teJunútaJt ó.i. exl.J:Ua 11.eR.ac..i.611 en

:br.e R.oó pa11.áme:tltoó d.i.óofuú6n !J b.iod.i.ópoúbilidad, .1ie 

e.6 ec..tu.aJton c.ol!.l!.elaúone.ó Une.aee.ó en:tlte .ea c.an.ti.dad -
e..Um.i.r.ada a R.a.6 3, 6, 12 !J 2 4 hol!.M c.on e.R. po~úeii.to 

c!MueUo a R.oó 30 111t1t. 

Loó c.oe6.i.c..i.en;tv.. de c.oMelac..i.6n o b.ten.i.doó 6ue11.on 
mayo11.u. a 0.95 !P> 0.05), lo eua.e .i.r1.d.i.c.a que la p11.u.e.

ba. de cU.<1ofue.i.611 e,~ buen p11.ec!.tc..to11. de .ea. b.i.ocf,i.,~pon.i.bJ: 

.U.dad d~ e.i.te. pll.odu.c.to. 

t,e haceJI. el afl.l.ó.te. de R.Oó da.toó 1.J.11..t11M.loó, .1e ei1 

co1w1.6 qlle e.e áe.tdo 1ta.UcU.x.i.c.o óe ajl.J.ó.ta. a. 1.1.1t modelo 

a.b,le1r:J:o de wi compaliti.m.le.n.to c.uya. faa. 61.1.e de. 1. 09 a. •• 
-' -1 0.11 f!ll.. ' u u.na. l¡d de 0,22 a 0.31 /ti!. • 

·-----· ___ ,._-_._, •'"'''•'"'··'---·'"''•"' --.-.-_, __ ,. 



"IN VIVO-IN VITRO" CORRELATION OF NAL1V1XIC ACIV IN CO-- ----
MERCIAL PROVUCTS 

Thlii wollla WM done. .út v.i.ew 06 .i.nex,W.tenc.e 06 .i.n

.teJma.t.iotta.l papeM a.bou.t .i.n vUILo-.i.n v.ivo c.olllle.f.a.Uo» _ 

bwve.e.n USP XXI 066~ cW.óofu.tfo11 .teó.t ru1d .ú1 v.i.vo 

pMa.metelló. Foil .tite. .i.tt v-UAo ó.tttdlj, 2 2 lotó WM ó e.- -

lec.te.d 61Lom 11 d.i.6 óeJte.n.t Me.x,lc.ru1 111ru!lt6ac..tuJte..'L6 . 11 -

plloduc.tó Wl?Jle. dv.i.tlna.te.d .to PttbUc. Sa6 e.tu In1>.tUtt- -- -

.ttoM and 11 to .tite. Na.ttona.t 111Mllet. T11e. pltljó.lcoc.lte-

11U:ca.t c.on.tllol IVM c.([}¡J¡,ied ou.t (Móalj, c.01ite.n.t w1i601L

uiitlj, deó.i.n.te9!La.Uo1t, 6Jt.i.ab.lllty and CÜ!.óo.f.ti..tlon - -

.tu.t), ac.c.01tclü1g .to USP XXI ópee.l6-lca.Uo1w. Ali'. .tite 

plloduc.U Wl?Jle. applloved .ln Móalj and we.i9M va.Jtla.tion, 

mOILe.ovell .two 06 .tftem d.id IW.t pMó du.i.1Lte91ta.tion .teó.t 

a.nd 8 06 .tltoóe did no.t pMó cllMo.f.tLtion .teó.t. 

Tllflee c.lw.m.i.c.a.tl'.y equiva.1'.vit plloduc.tó IVelle ..1 elec

;t;ed 601L .the. .i.n v.lvo ó.tudlj 1vh.lc./1 IVl?Jle c.0111pa.1ted 1uU/i -

.tite hmova.tOJL pll0dt1c.t INeg1ta111, Wlún.tJwp, USA). 

The bt v.lvo -0.tudlj wa.1 c.ondttc.ted wtdeJt ó.ingle. - -

o//.a.l a.d1ni.17M.tJta..t.i.01t 06 Na.lidiuc. Ac.ld INAL) .üt 12 - -

liec...Uhy vofun.tee.M a.c.c.01tdi119 to a. 1ta1tdomlzed c.0111pl'.e.te 

bloc.fa deó.i.911. Alt .tite vofu11.tee..'L6 llece.tved .the óelec

.ted pJtodttW, one ivee/ity. Quait.ti..ta.tlvc. uJtine coltec

.t.i.onó !Ve.lle ob.ta.ú1ed a.t d.i66e1Lv1.t .ti111e .üLte.Jtva.ló du··

Jt.i.ng 24 ltouJtó, wlúc.ft we.Jte. ana.lljó ed M.i.119 a 6luo1LOme-

.tJúc. ana.l'.tj.t.i.c.a.t 111e.tlwd. Tite. .út vivo llMultó óhowe.d -



tui.de. cü.nneAenc.ei> among b.loava-Uab.lUty 06 Na.Ucüuc. -
aeld .ta.b.te.t.\: 88.4%, 82.2% a11d 45.6% 601t .ta.btetó 06 -

NAL w.Uh IU.glt, me.cüwn Md low c.ol'Lte.tit cU.Mo.f.ved, ILU

pec.tivel.y. 
A Une.al!. ,fo vlt!Lo-.Ln v.lvo c.oMe.ea.t.lon t\la.6 d&e.IL

inllled bei:wee11 .tite cunowt-t CÜJbo.f.ved a.t 30 m.fo cmd :the 
c.wnueaüve amowit 06 NAL excJr.eted .in .the wú11e a.t 3, 

6, 12 and 24 lwwu,, Tite. c.oltltehttion toM b.ign.i6).c.a.t.l

ve a11d glut.te.IL .tlum 0.95 (p~O. 051. Tit c.ondUA.io11, .the 
USP XX! clúibOR.uti.on :t.el>:t utlb adeq ua;te to p!Lecüc.:t. :t.he 
b.loava.i1.a.b.iü.ty o(¡ NAL. 

Tite wú»MY da.ta we.1te 6.l.t:t.ed .to a one c.ompa!L.t--· 

me.it.t ope» modet. Kd bhowed vctlu.u bW.oeen O. 283 Md 

0.315 lvr.- 1 ctnd ka. be.twee.n 1,098 and 0.71 lt!L" 1• 



CAPITULO I 

INTROVUCCION Y OBJETIVOS. 



La pJtop.ledcui má.6 .i.mpolLta.nte de una óo1U11a 6aJtmct•• 

c.éutlc.a u .ea hab.i.Udad paJta .UbeJJ.M e.I'. .ú191t.ecü.en.te -

ac,üvo a1 .i.i.:üo de ac.ci6n en .f.o. ca.tLtí.dad óu6.í.c..í.ente, 
de wt modo c.ompR.e.to, homogbieo y 1t.ep1t.oduc..í.bR.e pMct ob 

.teite/J. R.a lt.Upuu.ta 6aJLJ1J/[C.O.f.6g.i.ca du eada. 

E-O.to. plt.op.ledad .6 e R.e c.011oc.e c.011 e.I'. nomblt.e de b.i.!:!_ 

cü..iporúbilidad de u11 med.i.crunento .ea cual M c.on<1.i.d~ 

da como un pa!támef.:lt.o que puede .i eJJ. u.t.t.uzado pMa ev~ 

.f.ua,~ .e.a eM.cienc.:ia y .6 egu/f..i.dad de.1'. mecü.cCUllen.to. 

La b.i.oequ.lva..f.enc..í.a M una compMac..lón de .e.a b.f.o. 

d.i.óporúbilidad de doJ.i o má.6 p!tOduc.-tOJ.i 6Mmac<!uticQJ.i • 
que con.tle11e1t e.e 1n.i.J.imo plt..i.11c..í.p.lo aruvo, po1t. .ea .tan.to 

.f.ll4 ¡:JlluebM de b.loequ.ivalenc.la pltopOlt.c..í.onan .fo60lt.ma-· 

c..í.6n 1r.e.f.evan.te <1ob1t.e .e.a e6,[c.ac.,.la y/o to!Uudad de.f. m~ 
d:ÍCCUlleJUO ( 1 ' 2' 3 ) 

Ac.tua.bneit.te .e.a Ad1n.i.rúJ.if.:lt.ac..i.6n de Alúnellf.:oó y Me· 

cü.crunento.i (F.P.A.) de .loó E-0.tado.6 Un,ldoJ.i de No/f..teap1.f:_ 

Jr..i.ca e.J.i.tabR.ec.e c..í.e.Ato.6 c.lt..i.J.:wo-0 que debell.án ó eJL uti

.f..i.zado<1 pMa docw11eiita1t. R.a 11eceúdcui de una p1t.ueba de 

b-loequ.lva.f.eitc..i.a paJta algw10-0 med.i.cru11e1t.toó, f.:lt.u de eó 

to¿, c.,úf.:e/f..i.oó -001t de caltác.-teJL m<!d.lco y <le encuen.tJian 

d.i.lt.ec.J.:ru11ente lt.ei'.ac..í.onado.i con .e.a equ.lva.f.enc.W. t<Wtpeá 

.t.i.ca, ejeinp.f.oó de Mf.:o.6 Mn: R.a docwnen.tau611 de un -

ca-00 c.U1úco o de b.i.o.i.Jlequ.lvaleiic.,l¡¡, y .e.a ex,l.¡tenc.i.a. • 

de un u.t/f.eclto 1t.ango J.:eMpeúti.co, E.ito-0 MUeJJ..loó j~ 

.t.i.6,ic.an .fo 11ecM.i.dad de e6ec.-tuM Mi.:a p1t.ueba. 
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Co1U>.i.de1ta11do que wia ¡:Jllueba de b.i.oequ.i.va.f.encl.a -

JLequ.i.eJLe Jte.a.U.zcvr. un etitud.i.o ".i.11 v.i.vo", ./'.o c.ua.l .únp~ 

e.a c.on:taJL c.011 equ.i.po y pe!tó ona.f. c.apac..i.;tado, -0 e han - -

;tM;tado de eti:tablec.eJL C.OMelac..i.oneli 11.Í.JI vUJLo-.i.J¡ V.Í.-

VO" baJ.iadM en Jtelac..i.011e& 6.ú.i.c.M, q1.úm.i.c.M y 6aJunac.E_ 

w1Wc.M o b.le.n, e11 da;to-0 po blac..i.o na.le& • 

En genel!.a.l la F.V.A. no M.Uúta rw.tucllo-0 ".út v:f 

vo" c.ua11do -0e haya dema-0;/:Ju¡do q1.1.e ex.U.te 1.1.na c.oMela

c..i.611 entJLe lM p1tue.ba-0 ".i.n vmo-.i.11 v.i.vo", en tal.e& -
c.Mo-O ba-0tcvr.á c.on e.e. e&t1.1.Cllo ".in vU!to" y polt. ta.e mo

tivo .ea pltueba de d.i.-Ool1.1.c..i.6n ha tomado 91UU1 .i.J11po1c-tru1-

c1.a en lo,¡¡ 1t.eque.lt.i.J11.i.eiito-0 de b.i.oequlva.f.encl.a ya que -

muc.l1M vec.e,,i e6 po-0.i.b.te. c.01cJtelac..i.ona1t. da.to-O de ve.to~ 

dad de d.i.-0 oluc..i.6n c.011 pa1t.áme.tlt.o-0 ".i.11 v.Lvo". 

Se lia11 enc.oiitlutdo m1.ic.lw-0 c.aJ.io-0 de b.i.o.i.neq1.úva.f.en 
. -

el.a, lM c.ua.le& pueden -Oelt. expUc.ado-0 polt. .ea pob1t.e d:!:_ 

-0 oluc..i.611 de,t p!t.oduc..to .i.nequ.i.va.f.eiite, inLeiitlt.aJ.i que p1¡_q_ 

duc.to-0 1W11 buena-O c.cvr.ac.telt..útic.a-0 de d.i.-Ooluc..i.611 demo-O 

tlt.aJt.011 <1 eJL b.i.ofupon.i.ble& en p1t.ueba-0 ".in v.i.vo". Sob1te 

e.i;ta baJ.ie la F. V.A. lia deteJun.i.Jiado que tal.u 6&unac.0<1 

debe1tá11 c.011tM c.on wia plt.Ueba 06.i.c..i.al de d.i.<loluc..i.6n. 

Q;tJu¡ u.t.iUdad .ú11p0Jt.ta11.te de la pltueba de d.U.olu· 

c..i.611 e.i -0u c.apac..i.dad de c.Mctc.telt..i.zM y e-0.tanda1tizM -
.ea vM.i.ab.lUdad de lo.te a lo.te de lo-O p1toduc.to-0 6Mm~ 

c.fut.i.c.0-0 • 

El ác..i.do 11a.l.ld.fx.i.c.o e.i un agente mit.Lbac.te11.Lano 
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amp.li.ame.n-te. u:UU.zado e.n nuu:tlto paM y u elabotw.do 

po11. wt gM.l'l 11úmeJr.o de. fuboluúoM.oó 6Mmac.€u.ti.c.o&, .eo 
cU.6.tM.buyen .tan-to al. ó ee.tolL ptúvado e.amo a.e M!.e.tolL p~ 

b.UC.o ya que 601U11a pMte del c.uad11.o bá.6.i.c.o de med.i.c.a

men.toó. 

A peMIL de que en 1980 .ea. USP iupe.c..í..Mc.a una - -
plLUe.ba o fi.í..c..i.a.l de eüJ.,oluc..í..611 pcvw. .ta.ble.tM que c.on.t.l!!:_ 

11eJt u.te 6áJunac.o, no ó e e.nc.on:C!r.6 e11 .ea. WeM..tWLa - -
úmtlfi.i.c.a .i.iite11.nac..í..011a.l n.í..1igún 11.epolL.te de. u.tud.i.oó -

" .i.lt v.<.vo" que c.olLILO botw.ILan la pit.ueba ".i.n v.í...tl!.o", poi!. 

lo c.ua.l .ie 11.ealiz6 el p1Le.óelt.te .ttw.bajo c.uyM objeU-

voó .ion: 

I. - Ve.te.l!.m.i.na11. el. peJLó.í...f. de clú.o.euc..i.6n de p1t.oduc. 

.to-O c.ome11.úa.lM ex.í.ó.teltte.6 en el me.ILc.ado nac..í..onal que 

c.011.t.í..enen áúdo nal.í..cUx.í..c.o. 

1 r. - Eó ee.tuM el M.tud.í..o de b.i..oequ.i.valenc..í..a de - • 

.tll.u p1t.odue.to-0 c.ome11.c..í..a.eu c.ompa11.á11doloJ.i c.on el pllO•• 

duc..to 11tnovado11.. 

111. - Eó.tablec.eJL la pOó.i..b.ee c.oMelac..í..611 de pMáme· 

.tll.o.& ".i.11 v.í...tl!.o" c.on !J<•táme-tll.oli 11.i.11 v.i.vo", en e<1.to-0 • -

c.ua.tll.o p11.odue.to!i. 



CAPITULO TI 

GENERALIVAVES 



' ._¡ 
' 

2.1. Monog.1U1.6~a del Aúdo Nall~xJ.c.0415 1 6 17 
Nomb11.e qlÚmic.o y óin6n.ún04: 
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Aúdo 1-e.Ue.-1, 4-difúdll.o-7-me.:U.t-4-oxo-1, 8-na.fi_ 

.t.Uúdi1i-3-c.a11.b0Xalc.o. 

Aúdo 1-e.Ue.-7-me.tU'.-1, 8-na6.t.Uú~nic.o. 

Aúdo Nall~uc.o. 

Negll.am 

F6tuntd.a c.011den.6ada: c12 H12N20
3 

F 6tuntd.a deA a11.11.0Uo.da: o 
(,()cooH 

CH3 lcH2-CH 
PMo mo.tec.td.all.: 2 32. 24 3 

Pll.Opiedadu 6ió.leoql.Úmic.M: 

Vu Cll.ipú61t: polvo ~.ta.Uno, .f.nodo11.o de c.o.f.oll. 

blanco anwúU.e;t.to c.on un óaboll. Uge.IUlme.n.te. amaJtgo. 

So.tublUdad: p1ukUeo.men.te. .&u.o.tub.te e.11 agua, -

60.tuble. e.11 me..tano.t y clotw6otuno, poco óalub.te. en ~-
.tell.. Soluble. c.11 álc.alló dUIÚdaó. 

Pun.to de. 61.1.6.i.611: 225 a 231 'C 
+ pKa: 5.99 - 0,03 

Ex.t.IUlc.c..i.611: óe ex.:tll.ae c.011 dióo.tveii.tu 011.gáitic.oó 

a. pa.ll.Ull. de. óoluúonu áe.i.dM. En óoluúonu a.tc.aU

nM puede ex.tl'.a.eMe de una 6Me. 01tgáltica a una 6Me. 
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a.c.uo<1a.. 

Ab<101Le.l611 a.l Ultlta.vlole.ta.: 

La. molfoula del áudo naUdúúc.o plLe.6 en.ta do<1 md: 

xhna& e11 donde el valo!L máx.i.mo de a.b-0Mu611 utá !Lela. 

c.lo»a.do c.011 fu pofuhldad del dl<lolvente uUUza.do. 

E¡¡ Na.OH 0.1 N : '258 11111 lj 332 IUll 

E11 metanol: 258 nm lj 324 nm 

Eit c.lo1to601tmo: 258 nm lj 330 nm 

Fluo lle-Oc. enefo: 

El ác.ldo naUd.f.x.i..c.o e.6 muy 6luo1Le<1c.e1tte e11 <10&

úoneJ.i ác.ldM. En áudo -0u1611!Uc.o O. 1 N p1Le<1enta. una. 

.f.o»gitud de onda de exwa.c.1611 a 330 111n y w1a. de em.l

-016n a 3 7 5 nm. 

E-OtablUdad: 

El ác.ldo 11a.llcUxlc.o e<1 eJ.itable dU1Lmtte CÁ.llc.o a.- -

i'io6 ba.jo c.011dic.lo11e<1 Jta.zonableJ.i de tempelta.tWta lj lwme 
~7 -

Puede -OeJt deg11.a.dado po!L 6o:t.6U616 plLOduuendo el 

1-e.:tlf.-1, 4-dilud!r.o-7-me,t.U-4-oxo-1, 8-na6ti.Júd1na. --

1 u.tJtuauM A), y un p1Loduao d1c.et61ii.c.o: 1-e,t,i.1.-1, -

4-cUIUd!r.o-7-me,t.U-2, 4-dloxo-3-4- 1 - 8-11a6ti.Júcli.J1a ( e.<1-

.tJtuc.tU1La. B) • 

PolL :t.eJu110U616 -ta.mb161 p1Loduc.e e.e p1Lodue:t.o dec.cl!!: 

bo:úeado (e-O:tJmetuJta. Al !f un dúne1Lo: 1-eti.1-1, 4-d.l11'.f 

dlLo-7-meti.1-4-oxo- 3 (-2 ' - etl.t-2 ', 7 '-dl/U.d!r.o-4 '·metil 

-7'-oxo-(8H)-2, 3-»a.6:t..i./t..i.d.ie)-l, 8-11a.6:t.11Lldina. (e-0---
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bt.u&Wt.a. e J • 

' o rr-), 
CH "¡.¡/''-.,~ 

3 1 
. C2H5 

E-0.tJr.uc;t;Wt.a. A 

2. 2. P!tapJ..edadei. óaJunaeo.f.69.foM 8, 9. 

E.f. áudo no.L<.clüúeo e,,i w1 bac;teitJ..uda eóec;t}._vo -

con.tita. fu ma!Jotúa de .f.M bac;t!Vl,lM eomune.<1 G1tan1 neg~ 

.tivM que eau.&an J..nóeee.i_o11e.<1 en .f.M vIM WLlncvUM. -

Ac;tú.a hilúbJ..endo fu -0.í'.11.tu.U.. de.f. áudo de.<10XÁJl.,lbonu-

e.f.üea. 

'3!u.!eneó.ltt 1f PU!i.6 eU 1 O 1tepo!t.ta1ta11 qtLe e.e 99% de 

.f.a,.1 cepa.& de E. eaU, e.e 98% de .f.ali de P1to.teM 1Wúb~ 

.e.u..; e.e 75% a.e 97% de a.tlr.M upeue,,i de P1to.teM, e.e -
92% de K.f.eb-0J..e.f..f.a-En.te1tobae.te1t 1J 80% de o:tltah bae.te.-

IÚM eoU(o/LJne~ -0 011 -012-11-0,i_b.f.e.<1 a eoneenbtae.i_onu plM

má.UeM de. 16 meg/m.f. !f en a.Cguno.& ea-00-0 a eo11e<nt'.ü--
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c.ionu l11M ba.jM de <fc.i.do 1u1.Udhúco. 

Lcu, upeci.u de Pó eudomo 11M -0011 1te..i-W.te11.te-0. Eó 

menoó a.e.ti.va cotWw. foó 1ni.c.ltoo1tgan-l6111oó G!tam po.i.W- -

VOó, 

Reace-Lone.i adveMM: El <fe-ido naUd.t.x..i.co gei1ella.f 

mell.te e.i b.ie11 .tole,taro, pe.Jto puede ca1L.1M v6mltoó, -

naÚ6eM iJ dololt abdomillal, Jtea.cdonC'..l aUJt.gfocw oca-

ó.iona.eu pltodudendo p!tUJt.,Uo, UJt.ttcMia. iJ d.tvvwcw e-

1t11pc.lone-0, {¡o.to.i e11úb.lttdad, eoó.l110 ti.U.la. u t(.ieb1te, Jt~ 

Juvnmte colu.ta..i.i-0, .tltombod.topeiúa, leucope1úa iJ ru1_!!: 

m.ia. hemo.UU.ca.. 

En pade1itu ep.ilt!pt.fooó o con M.te1teo.ie-le1toó-W 

ce1teb11.at en a.tgw10ó CMM puede occw.io11M co11vuló.io--

1teó aunque u.toó ccu,0-0 .son Ita/toó. 

Se 1teco111.ienda. eóeC-tu.aJt p1tueba..i de ów1d611 /ierM:!:_ 

ca. iJ Jtecueiito de cl!lulM -0a.11gtúneM curu1do el .tlta..ta.- -
m.imto dU!ta mt&l de do-0 óemru1M, pO!t .ea cual debelt<f u

.tlUzalt-Oe co11 .iwno cu.ida.do en pac.ie1ite.i coH enóeJt.medE::_ 

du ltepátlcM, ep.lUpticM y pa.de1ite-0 con dailo Jtei1a.t. 

Loó e6eC-to-0 -0ob1te el -0.i.6.teina. 11e1tv.fo-00 ceiitJtal., -

como ceóatea, &omnolenua., ma.tu.tM, vé:t-Ugo, .tita-O.to~ 

noó v-Uua.tu, a.i.tem.ia y nú.ai.g,i.a. ó e p1tue11.tm1 con poca 

ó1tecue11c.ia. 

Algw10ó pa.c.te1ite-0 eH .tMap.ia co11 e-0.te 6tf!unaco - -

p1tueiita.11 11.upue-0.tM óa.t-OM po.i.ltiva.i a at9w1cw p1tue· 

bM de gluco.ia 1uúnMia e6ee-tuada.i con .&oluuone..i Be-

11ed.ic,t o FeltUiig. 



8 

Toucolog.ia.: Se p1tuenta en ca.10<1 de <1ob1tedo.6.l6i: 

c.a.c.<.6111 ma1ú6eM:ál'ldo.6e con p&.<.co.6.l./J t6x,l.ca.1 eo11vuló.lE_ 

11u 1 p1tu.<.611 hitJr.a.C!Mnea.l awnewda 1J a.údo.6.l.6 meta.b§_ 

Uca.. 

Vo.6.l6.i.cac.<.6n: La do&.l.6 lteeomendada. pa.Jta adulto.6 

eó de 1 g cU!Wr.o vece& al d.ia. dwuuite W1a o do.¡, .6ema.-

11a..6; pa&t~olunente una do&.l.6 cUa.11..fa de 2 g. 

La do-0,{,~ Jteeomendada pa.Jta iúño& u de 55 mg/kg/ 

d.ia. ad~1'Ál>tltada en eua.tlto toma& • 

El mecüeamento no debe adm.ln.l.6.tJuvt../Je a. n.<.ño& me

ttOltU de titeó me6e6 de edad. 

2.3. Fa.1Unacoc.ú1c.tlea: 

Ab-001tc.<.6n: lle Cltu11ey y col. 4 mr..ontlta.Jton que -

el áudo na.Ucüueo -0e ab&olt.be Jtáp.<.damente pO!t el - -

titado ga&tlto.<.nte.<1.tú1a.l en 601tma. de áudo .e..<.b1te, pito· 

duc.<.endo conceittltae.<.onu pla.&mática.& máUina.-0 a la& 2 

ho!uw de&puú de Ju adm~tltac.l6n. 

PoM:man y eol. 11 1tep0Jtta11 una eompleta. ab.6 01tc.<.6n 

del ác.<.do na.Ucüx.<.co en el titado ga.&bt.o.i.n.:te.<1.Una.l ya 

que encue;ttltan que el 9 8. 3% de la. do-0,{,,& adm.<.n.l./Jtltada. 

6ue 1tecupe1tada. 

lle Cftune.i; y Conway 12 Jtepolttan una. eoneent1ta·-· 

c.<.6n pla.&má.üca máuma de 25 a. 30 meg/ml en,tlte 1.5 a. 

2 holta.& de.ópuú de .ea. adm.<.n.l./Jtltac.l6n (Íe 1 g de c/o&,{,./J, 

Felt!tlj y col. 13 eneontJta.Jton coneenbt.ae.i.011e& P™• 
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mWc.M máx.imal> de 27. 3 ~ 4. 9 mc.g/rnl enbt.e 7. 5 a 2 ho 

ILM det>puú de .la adnWt.ll.tJtacú611 de 1 g de doó.ll.. 

Tal1Mug.l y c.o.l. 14 et>.tucli.Movt .la ll16.lue11cúa del 

pH en .e.a. ab<101t.cú6vt del ácúdo naUd.úúc.o ".b1 .i.Uu" e -

".in vU!r.o" en el .titado ga.i.tJto.i11.tuw1a.l de Jta:tM. En 

u.te .tMbajo óe .in6o!Una que el adm.ú1.ll.Vuvt ácúdo na.l.f 

cüx..i.c.o en .1ioluc..i6vt amo1c;Uguadotut ( pH= 3) .la velocúdad 

de ab<10Jtcú6n 6ue máx..úna, deb.i.do a que el 6tflunac.o .ie -
enc.uen.tM en -Ou 601Una no .ion.izada. 

En el u.tud.io .la ab<10Jtcú6n ".in -0Uu" 6ue 1 O ve-

e.u 111ayo11. que .la ab-0011.cú6n ".bt vU!r.o". Al aumentalt. .la 

da<1.ll. .la cantidad abó Oll.b.ida .6 e .b1C11.eme11.t6, cu,hn.lómo -

a.l awnentM el pH gáó.tl!..lc.o la ab<101t.cú6n d.ióm.inuy6 ya 

que en u.tcu, c.011d.icúo11u el ác..ido viaUcüx..i.c.o e.itá en 

.iu 6011.ma .ioiuzada, pOll. .lo que .la admín.ll..tMcú611 c.011c.o 
mUan.te c.011 rottiác..ldo.i d.ll.m.úiuye la ab-0011.cú611. 4 , 7 5, 76 

17 

Metabol.ll.mo: Me. Chuney !f c.o.l. 4 e11c.on.t11.Mo11 que 

el pl!..lncúpa.l metabo.uto del ácúdo na.Ud.lx..i.c.a en el - -

l10mb1te, pe.Ma !/ mono eó el p1taduc..ta h.iditax..i..lado: ácú

da 1-etU-1, 4-d.ilúdl!.0-7-lúd11.ax..i.meta-4-axo-1, 8-11a6-

Uit,id,i11- 3-c.M.ba x.lUc.o, el c.ua.l también plleó eri.ta acti

vidad 6aJtmac.ol6g.ic.a. 

Pol!.tma1111 !f e.al. 11 duc.ll.lbe .la 6M.n1ac.oc..lnai.c.a -

del p!Úncúpa.l metabo.uta dd ácúdo 11aUd.iuc.o enc.011· -

tlta11da que .loó iúvdu pla.<1má.ti.c.0<1 del. ácúdo h.idltox..i.-
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iut.Udhúc.o .&on ma.yMe.& a. loó del. áudo na.Uclüuc.o eo

mo ta.e.. 
En hwna.noó -0 e. e.nc.on.bc.6 .tamb.ihi e.l dvúvado 7, 3-

d.foaJLboúUc.o eomo 07.:Jio de. loó meí:abo.f..Uo.& e.n la O/fÁ.• 

na.7. 
/.!e:ta.bo.V...toó .i.úr.iea-'l.M 6ueAOn eneon.tlutdo.i en po-· 

Uo.!> 18 y. bec.Wt.Ol>; 9, .&.in embaJtgo la p1topo1tc..ión de. U• 

.to& mW.boV...to.i vaJúa. eon la upe.ue.. 

Lo.i p1<,,;..Y!upa.J..M mdabo.l'.Uo.!> eneon.tlta.do.i e.n huma

no.!> de..!>!'U.M de. una c!OJ.J.ió de. 7 9 .6on 12 : 

- !.!n 4-6% de.e de.lt.ivado cüc.Mbox..Ua.do IANC J 
- '.!n 7 3"; .~cJ:a e.e dvú.vado lúc(Jwx..ü'.a.do (ANfl) y ·-

20% de. ('.&.te. deP.J.vado en óol!ma c.onjugada c.on áudo g.e.~ 

c.UltC.l'Úc.a. 
- '.':t 56~ de. c':Udo naUcüx.i.c.o en úo1tma. eonjugada 

c.011 ácúc'a g.e.uc.uJ~ón.i.c.o. 

- el ? 5 % de. .ta do-0.i.l> -0 e 1te.c.upe.1ta en olt.i.na. dU1ta.1t • 

.te úw p;?.fr:CJ<..1M 2 4 i?altM en .f.a.i 6 on.ma.i !fª meuc..ionadM, 

- '.h 2 o.. 5~ de. ác..i.do naUcü:Uc.o e.n .&u 601tma U--

b.'l.e.. 

Lo..i e..iDr.ucll!ft..!M de. lo.!> me-t:abo.f..Uo.& -0011 loó ó.Í.·•• 

gu.i.e.n.te..i : ú cf )-cco11 
R,,,.~/' ...... N / 

' e 11 . 2"5 
A.N. = tiudo naLül.f..:úc.o 

R = Cf/3 ---·-- A,N, 

R = CH2CH ··-· A.N.H, 
R = CCOH ----- A.N,C, 

A.N.fl. 
A.N.C. 

= ác..i.do IU.d.'l.oxinaUcU:úc.o 
= ác.-ldo 1rn.Li'.w,i.c.o d.ic.aJtbo x..Ua.do 
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V.U.tlúbucú611: Me.. ChMney y e.el. ( 1964, 196 7) y -

Po!Ltina1111 18 ' 19 en un f!.6.tud.lo de d.U.tlúbucú6n enc.011.tM-

1to11 que el 6áiunac.o .se d.utJt,lbuye p!Llnupa.tmcw.te en -

lo.s <1.í.gu.í.en.te.s 61tgano<1: 1Úñ6n, c.eJt.ebJtO, tej.ldo gJtCU.o, 

e0Mz611, lúgado, .<.n.tu.ti.110, bazo y mtU.eu.to; enc.011.tJtá!!_ 

do.se en mayo1t p1top01tc..l6n en el Jt.lii6rt. 

!.1001te y e.o.e.. 6 duciúbe un modero .s.impU6.i.cado p~ 
Ita la d.u.Wbuc.l6rt del ác.i.do na.UcU.x..foo comb.lnando - -

la.ó do-0 601tma..1 ac.ti.va.<1: e.e 6.c.ldo naUcU.x..i.c.o y -Ou dru 

vado lúdltox..l.e.ado a..1-l como de -0~ óo1Una.i c.onjugadM. 

ACIVO NALIVIXICO T.eag 
601tma ócvunacéu.Uc.a 

) A 

A = ác.ldo na.UcU.x..i.co en el tltac.to ga.<1tlto.fo.te<1tina.l 

B = 6áJunaeo activo .to.ta.e en el oJtgan.Umo 

CB = 6áJunac.o e.enjugado en el 01tgan.i.4mo 

U = óáJunaco activo tata.e e.Lú11.i.nado 

CU = Óc'Íl!Jnaco e.enjugado c.Um.lnado. 

Elún.lnac.i.611: Me C lte<111ey y col. 4 encon.tltMon una 

1tecupeMC!.i.611 e11 olt.lna el1tlte el 82 a 101 % de .ea do-0.U 

(ca.te.u.lada como Ae.11aUcUx.í.co). El 20% de la do-0.U • 
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.6e e.xCJLet.6 en 60Jtma. Ub1te y el. 60% en 601tma c.onjuga-

da.; .ea. mayolt pcvvte .6 e eUrn.ln6 duJtante ful> p!UmeJtM o

c.lw ltoJtM , 

En o:ólo Mtlc.ulo Polt.tmrutn y e.a.e.. 11 1te.polt.ta dato.6 

que c.onc.ue.1tda.n c.on .C.0.1> de Me. Cl1e<111ey { J 964 J. 
Me. Che.6ney y Conl/Ja.lf 12 .i.11601tma11 qu.e. de.6pu.ú de -

.ea. adn0t.l.6.tlta.u6n de 11.11 gJta.mo áudo na.Udhúc.o, el. --

95% .6e elún.tna duJr.ante lM pwneJtM 24 l101tcv.i en !a..6 -

.6.i.gu.tente.i p1topo1tc.-lone<1: 

13 % del. ác..tdo lúdlto XÁ.J'!a.Ucüx.<.c.o 

20 % del. ác..tdo hldltow1a.Ucüx.<.c.o c.onjugado 

2 % del. ác..tdo na.Uclhúc.o Ub1te. 

56 % del. áudo na.Ucüx.tc.o c.onju.gado 

- 4 -6 % del. cle.Jt.tvado d.i.c.aJtboxlUc.o 

PaJtífme:ólo.6 6aJ1.))1ac.oc..lnWc.o.1>: .e.a v.tcla med.i.a ele e.
Um.tnau6n i!.e.poV-ada pOlt va.Jt.lo.6 au.tolte.6 4, 12, 7, 11, 18, 
19 , aóc»..a c;W!.e. 90-100 nú.nu:to.1>. 

E.e. 1~odeto 6a1tmac.ou11Wc.o pa.Jta el. ác..Wo na.Udhi, 

e.o, ./i.fo c.oM.lde.1taJt .6tv.I met.abotuo.1> e.6 de un model.o a

b.leJLto de w1 c.ompC1l&tú11.le.nto, 6 1 111 181 19 -.1.i.11 embaJtgo, ~ 
FeM!f y e.o.e.. 13 er'!c.01WtaJton 11.11a v.i.da me.d.i.a de. elúribta

u611 de. apllOXÁ.macfamente. 6 a. 7 ftOM.6 l)' U.ti tnQcfela efe. ,. 

do.6 c.ompaJt/'.Á.mú.nJ.:o.i -.1.ln qu.e. hcv.,J.:a. .e.a 6 f!.c.l!Cl -.1e ha.yan • 

c.oMoboiW.do e.1to-.1 clato.6. 

Lcv., c.onc.e.w.Muone.1 p!a.ómáüc.cv.i vaJúan e.tWi.e. 2 O 
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y 40 meg/ml. Se han 1t.epoltta.do eo11ee11.tlr.ac..lo11e.6 pltuimá

.UC.cu. de. 25-30 meg/ml a. .tiu 1. 5-2 lio~ l l, 12 ya que. -

e1. 6álunaeo -Oe. une e11 un a.Uo gMdo a. p1t.Ote,ú1a.1 ( 90%1. 
' Ve 1t.e.polttu eneo1ttha.do.1 e11 .ea. lUeMtUIW. &e lta.11 

hl601t.ma.do cüvelt.<106 va.ta1r.v.i pal!.ll .ta. con.6ta.nte de a.bJolt. 
ci.611: 1.2 ltlt.-l IP01ttma.m1 !! Me Clte<111ey 19661;2.42 lllr.-T 

{Polt.tma.1111 !f col. 19661. Pal!.ll la. co11-0.ta.1ite. de e.llm.{.11a.

cú6n de 0.42 lllr.- 7 (Polttmru111 !/col. 19661; tJ 0.66 lt1t.- 1 

(Moa1r.e !/ co.e.1 6 

2. 4. MUodo-0 pa.M euruu:.í.6.tcM e1. ác.ido 11a.t.tcl.Wco en 

tSlu.tdo6 b.to.C6g.tco-0: 

E4peU!t.o6otomU/t..teo: e1. upe.U!t.o de a.bt.0Jtú611 en 
e1. uUMv.toleta. del. ác..ldo 11a.Ud.6Ueo en me,ta.not o e.lo 

1t.0601t.mo plte&e11ta. t.u a.bó01t.c..l611 máx.tma. a. 258 1W1 tJ un dE_ 

ble p.teo a. 324 !f 333 11111 lt.e&pe.etivrunente. 

En Na.Oli O. 1 N e,t p.ieo de. a.b&o1t.c..l6n loca.Uza.do a. 

324 11m t.e. dup.ta.za. a. 332 run. 2º• 21• 22 • 23 

En todot. el.loó util.tzcrn wm e.xtlr.aec..<'.611 do1t.o 661t.

mfoa. ó e.gu.tda. de. una. 1t.e.e.&tlr.acc.t6n a.tca..llna. ta.nto en -
p.Ccu.ma. como e11 olt.tna.. E.e lún.Ue. de. de,tecc..l6rt 110 e6 lt.!:_ 

poJtta.do e11 11ú1gw10 de. e.U.ot.. 

E6peU!t.06luo1t.Omli:Mc.o: Va.do que. e1. ác..ldo 11a.U.clf.

x1.eo plte-&e.n-ta. 6lll0Jte<1ce.11c..la. .tn.Vúlt4eca. en eoncüc-i.onu 

ác..lda.t., v.i.te. mUodo Ita. t..ido ut.tllza.do pa.M ó u cll(l)!Ü-
,. '6 ·-· . 11 18 24 u,(,Ca.cu 11 e11 p.uw nu !f OMna. ' ' • 

Me Chune.!:f !/ ca.e. 4 demo&.tMlton la. 6ue.M:e 6.Cuolt~ 
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c.e.núa. qu.e. plt.u e.n;ta u.te. óáluna.c.o e.11 el J..n.te.1t.valo de. • 
pH O a. 1 en á.cJ..do J.iu..f.6(vúc.o cli.eu..Cdo (25%) p1t.ue.n-ta11do 

wi má.:Wno de. e.xcJ...tc..c.J..611 a 330 nm y de. e.mi.ó.ló11 a 375 • 

run. Su. J!.b1.U.:e de. de,te.ccJ..611 1t.e.po1t.tado ,oon. el.fo-O e.-0 de. 

5 a 20 mc.g/rr..P.. c.on Ul1 M.c.ob1t.o de. 91 a. 94% (CV = 1. 4%), 

/,{ef..c.:12 5 u.tü.üó é.cJ..do c1.a1t.lúdn..lc.o o. o 1 M enc.on-· 

V.ando umt J!.oi!g.ltuc! de. e.xcJ...tacJ..611 lJ de. e.mi.ó.lón a 313 

lJ 360 1w1 /t'!;l pe.e/:.ivm~e1V.e. ,Vo 1t.e.p01t..tan lúnUe. de. de.te.E:_ 

cJ..ón. 

B-~ow:1-i.ng 1f Pw.;t.26 e.mple.a1t.011 á.c..i.do ·lu.ló&úc.o al 

60% e.nc.ont..1'.a.ndo u.n má:úmo de. e.xcJ...ta.c..lón a 325 run !f de. 
eJnl6.l6:tt a 1, r; 8 mn. 

StaMcJ..li. lJ Su.t~owalrn27 de..te.1t.m.i.11a1r.011 el ácJ..do na· 

l.i.rüx.lc.o e.n 01'.J.nc.. ,'JM método u pec..tlt.o {i'.u.01t.omé.t!Uco 

de..ipu.ú de. e.Y./:Jtac.cJ..ón c1.01t.oóó1t.m.<.c.a e11c.on..tltando que. el 

J!..úr.i..te. de. dete.c.c.J..ón e.'!ct de 5 mc.g/mt. 

Cl~oma.togn.a t,J..a: 

C1'.mr:r};of::r.o.(1.a de Uqu..Ldo6 de a.et« 1te.60.f.u.c.J..óttt 281 

29,30 

Se Í!i'.Y! u.t.Jf...i.zado vM.to-O mUodo-0 c.1wm(!.tOBlr.áó.lc.o.& 

· pM.a le.. c~-:-.T...i.6.i.c.acJ..ón del ác..ido na.Ud.tx.lc.o IJ 61.1.6 me· 
.tabo.V./.:c6, )Jltev.i.a ex.tltaecJ..óit de M.to& c.omp~.e.1.to-0, c.ott 

.&o.tveJt.tU Mg<'inJ..c.o.6 e.amo .tof..u.e.no y c1.a1t.0601tmo, 

C!.!,ÚJ..1~~.u.d y col. 2 8 1te!'On..tai1 u.11 método que util:f 
za. á.c..i.c'.o oxcUúco c.o.'l'o e.i.tc..ndM .in.teJlYlo, IJ e.Wta.c.-•• 
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c.-i.6n. de tM mut!.6.t!uw ptMmátic.M y olÚl'la c.011 c..loJr.060_'.!: 

mo a pH tfo-i.do {HCL IN), Po1i.teJt.i.oronmte <>e 1teaUza un. 

ex.tluic.ú6n. e11 111ed-i.o a..lc.aLüw c.011 NaOH. U.UU.zM011 u11a 

c.o.lumn.a de 61t1ie -i.11veJt.M empac.ada c.011 RP-8 y U11 de.tec.

t:.oJt UI/ a. 254 11111 y c.omo 6cwe 1116v,ll wm mezcla met:.a11ol

;,oluc.-i.611 amolttiguadoM de 601> 6a.t.01i pH 8. 2. La veloú

da.d de 6foj o de O. 6 me/111.fo y 30 baM de p1tu-i.6t1 a .te:!! 

pl/.lta..tWUt amb-i.e1t.te. ú.te mé;todo pCJtmLte. Ca c.ua11ü6-i.c.a.

c.-i.611 .tanto de tic.hlo na.Ud,(x-i.c.o c.01110 de w me.tabolLto 

lud1toxilado. No Jtepol{,tan el .Umde de de,tec.c.-i.611. 

SltMgel.'.29 utiliz6 w1 mUodo 1i.únLCM a.e de Cu-i.<>-i.-

11aud mod-i.6.i.c.ando .ea 6M e u.tac.-i.011alt-i.a a una de 1tu-i.na 

de ,{,¡¡,te.Jt-an-i.611.i.c.o empac.ada c.011 Upax SAX. 

Soltel y c.ol.'., 30 tt.t-i.Uza1r.011 u11ct c.01.'.wm1a ti bondapa.f! 

C 18 1 pen.to bMbUaJ.'. e.amo C'.li.ta11da.1t .úite1t110 !/ det ec.tolt -

Uva. 313 11m. 

C1toma.tog1ta6.[a. de ga<>C'.li. 44 • 45 

E x-i.i>.t 1/.1\ p o c. 01i 111 U o do<> q u e d e1i c.Jt-i. b C'.11 .ea d e.t e1U11ú1 !!:. 
c.-i.611 del.'. ác.-i.do 11aUcllx-i.c.o polt c.1toma.tog1tCt6.[a de gMl/.li; 

e11 el.'.1.'.01> utilizan 1teac.úo11M de de.Jt-i.vac.-i.6n pMlt. <1u -

c.umt.t-i.6.i.c.ac.-i.611. 

H1i.ú1-Lw1944 de1>c.Jt-i.be un mltodo pMa c.ttrottió-i.c.M 

áúdo 11aUdluc.o e11 .tab.f.eta.1>, el.'. c.ua..l puede <1 el!. adap· 

.tado paltCl 6út-i.do.1 b.lol.'.6g,i.c.01i, El u..t.Uiza d-i.a.zome-tai10 

pa.Jta la deJLlvac.t6n de.e. tic..ldo 11a.Ud.i:x-i.c.o y 5-ct.l6a c.o·

.ee..1.tatto como e,ita.ttdM -i.l'l.te1t110, do!to ó01t1110 e.amo MlVI'.!!_ 



16 

.te de e.Wu:tc.c..i.611 y e.amo c.ow...utw;rne. U:t..i.Uzo W1 de

.tec.t:Olr. de -i.on.lza.c..i.611 de 6.e.ama. a 280° y una. c.o.e.wnna. de 

v.ú:JJúo empacada c.011 1 % OV-1 ó abite. c.11.omoM11.b W AWVMCS 

( 80-1 oo) c.011 U11a. .tempell.a..t:Ma. -i.n.<.ua..e. de 190° y p11.og1CE: 

ma.da. a. 1 Oº /m).YI. lutó.ta. 280°, teinpVta.t:Ull.a del -i.nyeuoJr. -

de 280°; w.Jt6gel10 e.amo ga.& de aMaótll.e a una veloc..i.

da.d de Mujo de 41 111l/11iüt. 

Su 11.a1tgo de .Une.MJ..dad ó ue. O. 6 5 a 5. 12 mg y Ul1 -

1 O (t. O. 7 3% de 11.ec.ob11.o. 

Ro-0eboom y e.a.e.. 45 11.epoll..ta o.tll.o mUodo pMa de.-

.teM0tM. ác..i.do na.Udhúc.o e.n pla-Oma. uti.llza.ndo cüme,t¿ 

.eac.eí:am-i.da y buüüodUll.o como 11.eac.t,[voJ.> de de.ll.-i.vac..i.611 

y ác..i.do 6 e.np11.oc.oumo11 e.amo Mta.ndM .ú1.te11.no, u:t..i.Uza. -

.to.e.ue.no e.n me.d-i.o ácJ.do como -00.e.ve.n.te. de. e.x.tll.ac.c..i.611. -

Util..üo w1 de.te.cto11. de. .i.oiúzac-i.611 de 6.e.ama. a. 290° y -
wm co.e.umna. de ~·J..c'JÚo empacada. con 1 O % OV 17 J.> abite. -

CJtomo-0011.b W-HP {80-700) a 270°, te.mpell.a.tUll.a del -i.nyec 
.ta11. de. 290°¡ ~.J...:tll.6ge.no e.amo ga.& de. aN!.a).,.til.e. a una ve

.e.oudad de. 6.e.uj o de. 2 O m.e./mJ..11. 
Su tmngo de. .Une.MJ..dad óue de. 5 a 100 mc.g/ml con 

w1 77% de .~e.c.obM. 

2. 5. V-ló o.e.uc..l6 r.: 

VU11.a1tf.:e. t..04 úUJ.mo-0 veJ..n.te (lfio-0 .e.0-0 p/lob.e.emM de 

b-i.ocUi pol"J.bJ..Uda.d de me.dJ..c.ame.n.toJ !tan 1r.e.e,lb,ldo cada • 

vez m{v.1 C'J.:~.c..l6n, ta.nf.:o de. .e.a. btducrua pll.J..vada como 
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del. <1ec.to1L gubvmruneiita.e. Al m.Wmo tiempo el. pltoblema 

de b.toeqtU.valencUa. en,tite med.tcrone1M:oó comeJLc.ialeó que 

col!.tleiien el m.V..mo pw1c.[p.i.o activo, Ita. óCIU.do a IL~ 

c.ilL y como coiu ecue11c..la de el.ea ó e /1an duaMoUado, 

e11 el. crunpo b.[o6alLtllacéu.tlC!o, loó u.tuclfoó de clUolu-

c..l611 y b.loclUpo1U.bilidad .e.o.i cuaeu IJa.11 cob11.ado g1ta.11 

.únpo/Ltanc..la, ya que fu clL6oluc..l611 "h1 v.[vo" de lM --

6011111M 6<Vtmacéu.tlcM .66.UdM pueden .6 eJl el pMO Wni.

.ta.n.te pMa la ab.60Jtc..[611 del. p1t.ú1c..lp.[o ac..t[vo, p11.ü1c..l

pcth11eiite e11 el. cMo de 6fi-~11!C!eo.6 poco .!>otublu en agua. 

Cuar1do fu clU oluc..l611 M el pa.l o wnUroi.te de la 

abMILc..l6n del 6áJunaco, el eaMc.teJL.izM el peJLó.U de -

d.i./ioluc..l611 .6 e c.onv.lelt.te ei1 una iULe ftC'.ILJtam[en.ta. pMC! 

fu evatuac..L6n de la 6orona 6Mmadu.tlC!a, ua que la d.<.
.60luc..l611 del 6áJunaco ".in v.tvo" co1itJto ea. .ta cantidad -

d.t./i porú.ble palta. J.i u abó a1tc..l611. 

Coiu.i.deJt.a.ndo que loó e.<1tud.to.i de b.foclUporú.b.LU

dad de wt 6álumco .6011 lMgoó !J coótoóo<I lj adeincti .tm-

pUca11 peM anal !J eqtU.po M pec..lal.i.zado, en fu ctc..tuCLU 

dad &e. Ita. tlta.tado de utabeeceJL coMel.ac..lorie.<1 en.tJte -

pa.11.ámetltoó ".ln vil1to" y pa1t.áme.t/Loó ".ü1 v.[vo 113 7, 

En ge111!.1Lal ó e ptteden eonó.i.deJLM doó .Upoó biú..l-

C0.6 de COMe.f.ac..[611: 

a} CoMe.ta.c.to nM curoi.tilaüva.i en lM cualt!.ó una 

valt.lable Y .6 e 1telac..loria con una vMÁ.ctble "h1 v.LtJto" X 

mecllrui.te una eeuac..L6n que puede óeJL: . 
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Y = bX, Y = a + bX 6 log Y = log e. - bX etc., 

b J CoMeJ..ac..í.onu poli. Mngo de. 01tde.nacú6n en la.6 

e.ua.le&: 1) Y aumer.T..a e.uando X awnenta; 2) Y aumenta. • 

e.ua.ndo X cl.-l.61rh1uye 1J 3) V dW1muye. e.ua.ndo X cü&mhw.• 

ye. 
?1 

!Vagr.eJ?." · de&CJÚbe que. el dUMll.oUo y U6o de mo-

delo-O ".fo v.U.Jtc" pa:i.a. -0.ln1u.eM lo& p1toe.uo-0 de ab-001r.-

cú6rt 1J clJ.-00!..!.lc.lfr "b. v.i.vo", tienen biu pll.ap6J.UM -

6 undameri7..!'..::e& : 

1, Cua.ndo ~·'?. ha de.MWtaUado un modelo ".ln vilio" que 

&eme.je . . :.r. -0i.J:.!i.a.c-[6r. "ht v.i.va", e& muy pltObable que -

la,¿ piW;~.[ec'c.c'e,,i (J.-0.i.c.oqu,ún.i.c.M ex.i.ó.tente-0 en e.e mode

lo "J..n vJ;t·w" !~uedel1 J e.1t de &.i.gni..Me.anc..í.a .tcunb.i.1!:11 en 

el p."..ce'?.M "b! vJ..vo", Po1i u.ta 1t11.z6n -0 e debe ob.teneA 

un mejo,.,_ er.J.:end.i.m/.en.i:o del med.i.o runb.i.e.nte ".út v.tvo" -

pa.h..a el c).&effo lj o,.,Mac..í.fr de. un modef..o 11.Í.l'l v.i..t!to" a.

de.e.uo.c'.o. 

2, El MO de. e.-0.te mode.lo ".i.n v.i..tlto" JeM muy ú.tU pa.

lt.o. .te. ¿, elec.c..í.61t de (fJtmac.oJ c.on .""-º ble.ma-0 de. ab-0 Olt• • -
cú6n 'f P.o. (Ntmu.P.o.c.lén cide.c.uo.da. de.C. m.úmo tJaJW que. plr._g, 

<!>en.te bue.no,; erf.ac./.:?J'L1tic.M de d.úof..ucú6n y ab&Olt--· 

c..í.6n. SJ... .61!. he. Mtablec1.do una c.a11Jte.lo.c1.én ".i.n v.U/io

.i.n •:J..vo ", M . . ~!:e~' en ob.te1~e11. dc:;to.& c.uantito.t.i.vo1.i del • 

e6 ec/.:o de c.o_..,~J..c,; e.n Za 601w1uJ'.ac1.61t y mod.i. 6J...c.ac.-i.oneA 

eó.tlu.tc.f.l!lr.c-':e.-0 del. p:uncúp.to ac..t.i.va pO/L el MO del mo· 



19 

del.o. ".in v).;t¡¡o" a.dec.uado. 

Aún eit .ea au.1e11w de dato1> ".in vivo" o de c.oMe 
lo.c..l6n ".in v.lt:Ji.o - .in vivo" un 6alt.mac.~u.Uc.o c.ompe.tea

.te debe!Ut de /> eJt. capaz de plt.edec..llt. en bM e a .to-0 da- -

.tal> ".fo v.i..tlr.o" que 6oMa del plt..l11c..lp.lo ac.:t.lvo o cuá.t 

601W1u.tac..l6n .6eJt.IE .ta mejolt.. E-0.to 110 -0.l91¡.[6,lca que -0.l<?!!! 

pite -Oe deba ob.teneJt. una iUlp.lda cli..60.tuc..l611 o w1a com-

p.te.ta ab&Oll.e..l6n, ya que en a.tgw10-0 ca-001> -0e 1t.equ.le1t.e 

que et e6ec..to /> ea .toe.a.e o de ti.be1t.ac..l6n .ten.ta, en cu
yo ca&o 110 e,i de.i eab.te qLte e.t 6M.mac.o pil.6 e a :tlutvú -

de .ta. memblt.ana .ln.tu.t.i.nat. 

3. Lol> mode.to-0 ".in v.l.tlt.o" pueden lleJt.v.i.lt. eomo p1t.oced.l

m.le11.to1> de c.011.tJw.t de ca.t.ldad m¡a. vez que .ta 601u11u.ta

c..l611 ha 1>.ldo duaitJ!.ofüda. 

Obv.lame1t..te plllt.a que Ul'l -0.lll.tema. ".in v.l.tlt.o" -0 ea de 
va..lo!t. deuelttí de J.> l!111eja.1t. et 1.i.ll>.tema ".l11 v.lvo", de man_g, 

lt.a. que <1e ob.teYLgan c.oMe.tauonu ".ln v.i.tlt.o-.ln vivo" -

col!.6.lll.te11.te1.i. E<!..te 6a.c..to1t. no necua.lt..lameYt..te u e.e ca.

ºº c.on .todo¿, .to-0 mode.to-0 que han -0.tdo ¡Ytopuu.to1> y u 

.to /> ug.leJt.e que a.tgu1106 o.tlt.oo 6ac..to1t.M Uenen muclla. .in 

6.tue11Ua. y l>Ol'l de .lmpolt..taYLCÁ.a. en .to-0 -0.l-O.tema.-0 ".i.11 v.i.

vo". Ademtí.6, fu niagn.l.tl1d de w1 6ac..to1t. de.t modelo ".ln 

v.i..tlt.o", puede llelt. cllóeJt.en.te de.t ew.ten.te ".i.J1 v.lvo". 

Ha.y muc.1101> au.tolt.M qLte a.1t.gwnen.tan que e.t mej Olt. • 

modelo de c.ua..tqu..leJt. -0.ll>.tenia M e.t oú.tema en 1>.l, y •• 

aunque .ta. vaUdez de e.o.ta. a-0 eveJLac..l61t 110 puede /> eJt. o!!_ 
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jeta.da, ..ibt embMgo, deben .teiiVt.<le en cuen.ta. út6 ven

:ta.jM en co..i.to 1 mano de o bita IJ converú.enc.Áa. que pue- -

den piLe6eY\.ta.lt e.t U6o de un ..i.ú..tenra "-ln v-l.t!to" adecua

do. 

A..i-lm-i.6mo R.o..i da.to.& de d.ú.oR.uc,Wn .tamb.i.én pueden 

.&e/L ú.tilu de,~de .i!.a& pwneJtM e.tapati deR. de..iaMoR../!.o -

de wt nuevo 6álunaco 1 en donde., de.pend-lendo de. R.o..i iLe.

..iu.e..tado..i ob.ten.i.do&, ..i e pueden .tornM c.i.eM:ati dec.i..6.i.o-

nu paJta optim.i.zM R.ati caMc.te/Ú.óticcw que de aR.gwia 

mane,'!a -ln6.l!.ue.nciaJi.fon R.a b.i.od.i...ipon-i.b.Ui.dad de./!. 6áJuna
co31, 

2. 6. B-lod.ú.> pon-i.b.i.Udad: 

Ex.&l.te en R.a .ute.M.tUJta muy poca .i.nóo1LJ11ac.i.6n a-

C!Vi.ca de. .!!.a. bJ..od.i...ipo1úb-i.Udad deR. ácido naR.J..cüxico, -

Kha.f.a{Jl,?ah 1J coi'.. 32 eóec.tUM.~n un e...i.tudJ..a de. b.lad.<...i· 

po1úbilidad 1J d.i...ioR.uc.i.6n (mUodo USP XX) u.t:J..Uzando 2 

mM.ca..i come/LCÁ.aR.e,i de .tab./!.etcw qu.e. can.te1úan cíe..i.do na 

Ucüx.i.co (500 111g.' y u.ti.Uzcuwn un 111ltoda e.tipec.tJtoóR.u2_ 

iLOmW..i.co pa!1.a .Ju e.ua1i.üt(-i.e.ael611 en 01t.i.11a ene.01I.tlw.ndo 

dJ..6 e,tenc..i.a.l en ./!.a ca.nti..da.d abMJLbú/a en.tite ./!.cw mMe.a..i 

pcvw :~e- c.n ./!.a. vc!.oc..i.dad de. ab.io1tción. Ba..icíndo.!.c. en -

.&U6 da.to6 ".Ln v.Lvo" e ".ln v.W.o" e..i.to6 au.toltM e.one.R.!:!: 

IJ~on que. R.a pitueba de d.ú.>o.i!.uel611 c.:. ll'(i,.1 (i;til que .i!.a 
p.tue.ba de de..i.üiteg1taci6n pMa dc.tee..tM p1tob.i!.e.mcw de -

b.LodMpon-i.bJ.1..ldad de. 601LJ>1CVJ 6ww1acé'.c:.Í.cati que e.oll.te·• 
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rúan cu.te 6álunaco. 
Ogata !f col. 33 det(!}UJ)inaJton la b.iod.l6po1úb.lUdad 

de .tlr.ru. mMcM de tableta.\ comeJtualru. !f de do& tabl!!:_ 

.ta/., de p!tueba de ác.ido nal.idbúco, utiid.iando la co-

Melau61t en.tlr.e loó pMámet!tM ".in v.ivo" de b.iod.ll.po

n.ib.lUdad (Cpmax !f t.,,l!X) IJ .ecw vefoc,idadeó de d.l60R.u

c,i611 de!t.ivadcw de 8 mUodoó. 

El áudo 11aUcUx.ico !f .1iu me.tabo.t.Uo lúd!toxilado 

óueJton detvun.i11ado.1i en -6ttelto polL C LAP u.ti.Uzmido wia 

co.f.um11a de .i1tte1tcamb.io mt.i611.ico. 

EncontJtaJton que todo.1i lo.1i pMámWoó de b.iod.ll.p!!_ 

n.ib.lUdad (Cpmax !f max) p1te1>entM011 d.ióeJt<'JtUCW ó.ign~ 

6.icat.ivM e1ttlte fu!.> .tabletM pito badM. La Cpmax d.ll.m:!:_ 

nuy6 p1topo1tuo11aR.mente de aci1e1tdo a la d.l/.m.úmwn -
del tmax. 

Se e11co1ttlt6 una bi1e11ct co1Vtuac.i611 polt 1tango.1i en

.tlr.e la b.iod.i.6pon.ib.lUdad !f la vc,R.oc.idad de d.l6oluu6n 

dete1tniúiada C'Jt todoó lo-6 mé.todo&, con excepu6n de -
una tableta, la cual p1LeM?.1it6 una baja dM.integ1tac.ió11. 

Lo-6 pivuímet!t0.6 de b.iod.ll.pon.ib.iUdad (Cpmax !f - -

tmax) p1te1>elttM01t buena coMetac.i6n con u .inveltóo -

del ÜC'Jnpo 11ecua.IL.io palla que &e d.ll.uüva eR. 50% deR. 

óálunaco ( 7 /T 50 1 en todoó R.o.1i métodoó. S.in embMgo el 

áltea bajo la cl!ILva 110 p1tC-óe1it6 c0Melau61t ó.ig1ú6.icll!!, 

.te con el r50 !f 7/T50 • 

En o.tlr.o e&tud.io Ogata u col. 34 de.teJuninaJton la -
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b.iod.i..ópo1úb.i.Li.da.d de. u.ta.-0 m.Uma.o 601LJ11tll'.a.c..ionu e.11 Pi 

Mo.6 bea.gle.1> eneon.tlutndo que. la. b.iod.i..ópon.ibilida.d e.n 
e.1>.toó an..úna.lu 11.uu.e.t6 .6 e.11. me.no11. que en hw11a.1t0.6. 



CAPITULO 1T1 

PARTE EXPERIMENTAL 
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3.1. Se'-ecc.W11 de P1taduc;to-0: 

Se. M:tw:U.Mon un .to.ta.e. de 22 .e.o.tu de compw1ú.-

do-0 ou.e con.tei~fo11 500 mg de. áe-i.do nllU.d.úúco como aiú . -
co p1ú:?!!-(>o.fo acf..é•;o, .>oh..ove.iúen.tu de un :to.tal de 1 O -

6 o.b1úco.;'.t~i. 
ó-0:to<1 ph..oduc.to-0 {ue.Jton amablemente donado-0 polt -

1'..0-0 .ec.b~1?c..to1~fo .. 1 co1:,•te-ipond.ée11.te,i. En .ta .tabla I .i e -
p,'te-O C'.J' • .tc.:1 to.s .>J-'.o duc.to,,i e,i:tucllado.&, en .ta c.ual ,,i e ab

ó vwa r1,:c. 1: lo:tu Mmi de.iünado,~ a.e .& e&oh.. p1tlv(ldo 

1.J 11 a.t ó '!.c.tOlc .~l'.'JJ:..lco, l.JO. que el <ÍUdO na.P..J.(/.[xJ..co 

Co/~~a. ~;C'./'..-:1: c:'.e .. ~ c1.:.1J.c'.l1 .. o b( ... !Jlco de 1necU..crunen,toJ. 35 

3.2. Pl?U~.bo..& de conJ'.AQl de ca.tü!c1.d: 

PJt ?..'JJ.o oJ:. e,i.tuclfo de cli.J., o.l'.uu6n -0 e ana.lí.z6 cada 

.loJ;e .".'~)'.!'.: ¿-?,te)w•.[r.o.Jt ¿,¿ e,e p!WdttÚO cwnpl,[a COH foó -

paJtéi.'11ei:Mó bt'L>J..coó de c.a.Udad que pvunJ...ten de,tenm.lnM 

.lo. eqov:vc.'-encJ.a quJ:mJ..ca de .ta& J'.o:te¿, 

Lc.<1 :::'.uebcL> ~- que <1e ,io1.nalc1wn .fo¿ medJ..came11:to& 

fÍ U. VLO 11 : 

l.) 'laJúacJ.ón d~ pc>.óo: USP XXI 

73) Co1!/:enldo q'uJ.:mlco: USP XXI 
e J :-1úabJ..J'.ldad :·.::ry XXI 

:; ! T J..em¡w d'2. duJ..n.tegJW.c-l6n; USP XXI 

,, . .,..d , . 
... 0:-:.._2,""..,1_ .o qu.w1.c.co: 

S0 vcJú(J..c.C el. c.on.tenJ..dc r!.e ác.ldo natlcüx.lc.o l.ltl 
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TABLA I 

P1toducto.1 comeJtc..ia.e.e& de Audo Na.Udhúeo u.tucli.ado.i. 

LABORATORIO 
I 
I 
rr 
II 
rrI 
III 
IV 
IV 
V. 
V 
VI 
VI 
VII 
VII 
VIII 
VIII 
IX 
IX 
X 
X 
X 
X 

Innovadolt 

CLAVE 
A 
B 
e 
1) 

E 
F 
G 
H 
I 
J 
K 
L 
M 
N 
o 
p 

Q 
R 
s 
T 
u 
V 
w 

MERCADO 
PúbUeo 
PúbUeo 
PtíbUeo 
PúbU.eo 
P1¡,ivado 
1'1t,ivado 
Ptébtieo 
Público 
P1t,ivado 
PJt,lvado 
Ptíbtleo 
PJt,tvado 
PúbUeo 
PtíbUco 
P1t,lvado 
)'Jt,tVíllio 

P1t,lvado 
PJt,lvado 
Público 
Público 
P1t,i.vado 
P1úvado 
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.UZando el. mttodo 06-{.úal de .ea. USP xxr 36 el. cua..e 6ue 

vciUda.do plt.epaJta.itdo clnco cWtva.& cU.evúa.& dWLan-te e.in

ca cUa.ó dew.Ao de.e .úiteJtva.lo de. e.o nce.n.tJta.c.,lo 11e-0 de. - -

1-15 me.gime.. 

Apa.1t.M.01>: 

- E1>pec..tM6ot6mw1.0 VaJÚan modelo 634 S 

- Balanza ana.eJ...ti.ca. Me.tte.<Vt mode,f.o H54AR 

- Balanza gM.na:ta.Júa Oliau.ó 

Rea.c;Uvo1> : 

H.lcli6.ud o de -0 o cU.o R • A. M eJtck 

Soluc..i.61t 1.0 .V: puevt 40 g de Na.OH d.Wo.ev<Vt en E:. 

gua. lJ a6oJtM. a 1000 m.e. 

Soluc..i.611 0.3 ,\/: pet>M. 12 a de Na.OH fuolveJt en a - -
gua IJ a6MM a 1000 m.e. 

c.eo.ioC01tmo R.A. BafzeJt 

Agua de&.tü.ctda 

CWtva pcWién de ác..i.do nctlí.cü:úco en Na.OH O. 3 N. 

So.euwn de. .ie.6 Mene.ta. de. ác.ldo na.Ud.úúco: 

1'e.-0r,•. 1 e mg de. ác.ldo nctlí.cll:úco 1J a601ta.1t a -· 
1 O. O m.e c.on /-iaC1{ O. 3 N :xum ob.te.11M una conc.e.1Wt.ac..i.6n 

' 
de 1 mg/ntf.. 

A ;icAti,'t. de. e,.1,ta 1.>o.f.uc..i.ón .tomaJt a.lfouota.& y a6o• 

Jt.M co:1 a9tut dc.~.üfuda pcv'la obte11M la.1> 1.i.lgu.[en.te.-0 •• 
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c.011c.e1Wutc.lo11e.1: l, 3, 5, 10 y 15 mc.g/mt. 

La.& .1ioluclo11u ./Je .teyvio11 eüAec.:tame1J:te a..e. upec.

;t;Jr.o6o:t6mmo a wm .e.0119.i.:tud de onda de 258 l"Jll l!./ia11do 

agua de.1i.tilada e.amo blm1c.o. 

Con el 6.l11 de de:teJwú.nM fu .lÜteMidad dc.e mtto

do a pCVLti.A de fo.¡, da,to.¡, o b:teiiido./i, ./i e dc.:te;unÜ!Mo1t -

.e.cu. pe11d.len:te.1, .l1J:tvic.ep:toJ y c.oeó-ic.len:te de c.oM.ela

cl6 n de e.ad a ttna de el.f.M . 

Con el Mn de dc.:teJu1ú.J1M .¡,,¿ c.e mttodo via !tepe-«. 

ble [p1tec..l.60) bajo co11d.lc.lo11e.1i .ld~lt:t.lc.M de ope1tctdo1t 

apaJLaXo y labowoit.lo en d.l6c.1teiJ:te.1 CÜM .1ie dc.:tvunfo6 

el c.oe6,ic.le.11:te de vM.lacl6n pMa e.arla w1a de lM co11-

c.e1Wulc.lo nM . 

Vc.:teJwÚJtctCÁ.611 de wú.(io1tmidad de co1J:te1údo: 

Pltoced.lm.len:to: --------------
Pi.!lveit.lzM 110 meno./i de 2 O :table:ta./i, :tlut1t-0 6c.Jt.llt -

l.!l'la p01tcl611 de polvo eqi.!.lvctlen:te a 150 mg de ticldo 11.'! 
UcUx.ic.o puado.¡, en balanza a11alWc.a, a w1 embudo de 

./i epMacl6n ag1tegM 100 ml. de ceo1to601tmo, ag.l:tait pOlt 5 

m.lltu:to./i, ag1tegM 20 mt de NaOH 1N 1J ag.l:tM, ColectM 

la 6Me ac.uo./ia e11 un ma,tltaz volwnltliico de 200 ml y .'! 
iiaCÜA a la 6cu. e c.f.Olto 6 61t11>ica cua;t;Jr.o pOltci.o neli de 2 O • 

me de NaOH 1N. 

A601ta1t con NaOH 1N, mezc.eM y (¡.Wlwt, de.1ica/LtM 

lo./i pwnvio.1i 20 11.t del 6.lltitaclo. 

TMl1.66c.lt.lit 1 O n>l del 6.lltltaclo a Ult ma.tlutz volumé'. 
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Wc.o de 100 ml, a.60!!.M c.on agua. de&.tUada. 1 .tlta.M 6e-

Mc. 1 O ml de ru..ta ó0.f.u.ci6n a u.n .6 egu.ndo lllcWutZ de 100 

m.f. y volveJt a.6011.M y dei:eJunútcvr. .e.a a.b.&01t.ba.nCÁ.a. de eo

:ta. óOlu.M.611 a. 258 mn W-,.lUza.ndo a.gua. e.orno b.tanc.o. 

En .ea M.gwr.a 1 -0e .~Jte& ett-ta wt eoqu.ema. de.e rnUodo 

utlUzado. 

Cáf..c.u..f.0-0 : 

Lo. c.rotf.J..da.d de. ác..ldo nalidhúc.o en e.a.da c.ornpwn~ 

do -0e. c.a'-.c.u.l6 a pcvr;t.i)¡_ de. .e.a c.u.Jt.va. pa:tit.6n ob.ten.ú:la. en 

.ta. vali.dctCÁ.611 de.t lllltodo u..t.U.izattdo .ta -0.igu,ien.te. 661t.

mu..ta.: 

Am b a. x Fd x PP = rng AN/c.omp1t.-ünido 

Arn = Ab-0 01t.va.nc..ta de. la llltte-~.tltct 

a. = 1 tt-te-Jt.c.e.pto de .e.a lltte.a de. 1t.eg1t.e.-0.i6n de la. c.Uit.va 

pu.tr..6n 

b = Penc!J'.ett.te de la .llnea de. 1t.eg1t.e&.i6n de .ta c.llltvct -

pc ... t:· .. C11 

Fd = Fac;to1t. de. dilu.c..t611 

PP = PM o r.·iomec!.fo de,t p.'Únc..ip.io a.e.ti.va en el c.ornpit..i

m.ido. 

Ve.,;J..1:.te.a1t.aú611: 

El .t.i.CJ.''.''.'O de deo.i1tte.91t.ac..l611 -0 e de6.t11e e.orno el -

üempo 11'.W!-Uv'!io poJtct qu.e. la-O llllte.&.tit.M .6 e deo.itttegtten 

IJ que.de ,~ol'.'tl'. lr. 111rJ.'-a del apCV!íU:o de pJtu.eba. u.n lte.&.i

du.o en ( c.~m de maM ,.iuave -0.in núc.leo pc!l.pa.blemett-te -

du.1t.o. 



j 
' 

Pu.tv wzM 2 o ta.b.eww 

t 
Potuú61i eq u,Lvalen.:te a 

150 mg de A.N. 

1 100 me. CHCL3 
AgLtcvt. dUJUtYt-t:e 5 111üi. 

+ 

2 O ml Na.OH J1 N ( 5 po1tcúon M ) 

~epMM 

Ex,tJr.acto a.c.uo~o a.6oJtM a 

2 00 ml 'f 11 Na.Off TN 

..J. 6.i..Uluvt 
10 ml de 6.lf.:t:tutdo 

J 
A6oJtM a. 100 ml c.on a.gua. 

d!Wª~:zc.lM 
1 o ml dr la. ~ oluCA'.6 f'l 

._J.. mezc.lM 

A6oJta.Jt a 100 mt c.011 agua 
d~Wa.da. 

Leelt a. 2 5 8 *tm MM bla.nc.o 
de a.gua. d~Wada. 

28 

F.lgUlta 1. - ü.quema u.üllza.do pMa. detvun.útM la. wú601t· 
m.ldad de c.on..ten.ldo eJt ~ p1tuebM de c.on.:tlto.f. 

' 
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PMa. Jr.ea.UzM .tM deteA1nútawne;, .i e u.tU.<.z6 un -

apMa.to de de.&.útteg1w.cJ.6n ELECSA mode.to VSE 30 emplea!.!. 

do como mecüo de P•tueba agua de;,.t.U.ada a 37 ~ 2ºC. 

VcvúacJ.611 de pe..io: 

E-O.ta p,~ueba. da to.i Umu.:w de .ea. vcvúacJ.611 petun.i.

.i-lb.te. en e.e puo de .tM wúda.de;, de do-0/.M,c.a.cJ.611 explt~ 

.iada. e.n ;/,;(Jt!r-lno-0. de una. duv/.acJ.6n de pe.io p1wmed/.o de 

ta. mue.-0.t~a.. 

Pc.lc:-'t .fad/.v.{duo..lmettte 7 O ta.bteta..i y ca..tcula.it e.e -
pe.io pitOmedJ.o, el. cual no debe1tti pite.6 en.tM una. cU.fieJtel:!_ 

CÁ.a del PMO pitO'l'edio maljOlt a.e 5%. 

P1tueba. de {,i!ia.bitidad: 

E<1/'.tt ;.·tttebit Je e~ec.tu6 en wi fiit.labiUzadOlt ELECSA 

mode.to VS5 ?C i'. 25 1t.pm dUJta.n..te 4 11t.i.nuto.i .iegCiH Ha.ema.n~ 7 

3. 3, E.i.tud.loJ ".úi villa" 

P.utebc..i de d.{.Jo.tuú6n de. pitaduetaó comeitc.-la.te;,, 

0!~~~~q~:. 
- '3.J!)l!C.:-.Ao 6ot6mwto Va.it.la.n mode.to 634 S 

- Po.te.r.ú6mcJJt.o CoJr.n..üig modelo 7 

- Bd'.r.nza. m~r.U..U.ea /.!e,ttl'.e/t mode..to H54AR 

- Be ..tan za. !!• tmrn.taJt..i.a. O/¡ a.u.1i 

- l">:!c,~c.:r.o 06-lúa.l de d/.Joluú6n #2 de 6 va..io.i USP 

('lr.1~_1or. Rc,~ea.tc.h COitp.) 

~q,~q¿.·~e·~:. 
l{,lcjt(xJ.do de Jod-lo R.A. Meitc.11.. 
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Solucú611 O. 01 N: pe&M 400 mg de NaOH cU.óolveJt -

e11 agua IJ a6011.M. a 1000 m.e. 

Sofucú611 O. 2 M: pe&M 8 g de NaOH cU.óolveJt el! a

gua y a6MM a 1000 m.e. 

Solucú611 1. O N: puaJt 40 g de NaOH cU.óolveJt e¡¡ ~ 

gua y a6MM a 1000 ml. 

Fo'66a.:to mo11obM.i.co de po.tM.i.o R.A. BakeJt. 

Sofucú6n Ó.2 M: pc.óM 27.218 g de KH2P04 dMol-

veJt en agua y a6oJtaJt a 1000 ml. 

Me.tanol R .A. MeJ¡C'.f¡ 

Agua du:Ulada 

Med.i.o de dMo.foc.i.611: 

M ezclM 2. 3 volúmenu de NaOH O. 2 M con 2. 5 volú 

me11u de KH2Po4 O. 2 M co11 2 volúmenu de me,tano.e, lto

mogen.i.zM IJ a6oJ¡aJt a 1 O vo.1'.úme11u con agua du:t.Uada. 

TonM el pH y aju./i.tM con NaOH IN a pH 8.6 :0.01 

Mttodo anaUt.i.co: 

El mttodo anlLllt.tco utUúado pCWI. cuant.i.6.i.cM -

la cantidad de <fcúdo na.li.cüx.i.co d.i../iitdta 6ue d.i.kec-ta.

men.te a.e upec.tko6a.t6111e.tJto a wm long.i..tud de onda de 
258 nm de acue.Jtdo a .to pJtopue&.to polt .ea USP xx1 36 , r 

E.e mttoda 6ue pltev.i.amen.te valtdado en cuan.to a • 

,¡¡u, Unealt.i.dad IJ 1tepe.t[b.LUdad pitepMando c.inco cUltvM 

de ca.li.b"acú6n CÜcvUM dUJut11.te c..i.Jtco d.CM • 
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CWLva. pWl.6n pcvw. la. c.uo.titlfi~a.cú6n de.t 6.CÁiÍo l'!aU.

cüúc.o. 

Soluú61'! de tte6 eJt.el'lcúa. de 6.údo l'!a.UCÜU,c.o: 
-------------------------------------------

PUM 1 O mg de 6.údo l'!a.UcU.úc.o tJ d.ll.olvett en 

1 O ml de mecU.o de dJ.Aoluc.-i.61'! pa.tta. ob.tel'le/t. una c.011c.el'l

.ttta.cJ.6n de 1 mg/mJ!.. A pcvr.;/;,i.J/. de u.:ta. .1.oluc.-i.611 .toma.tt -

a..Uc.uo.to1. tJ a.(o.w.Jt c.01t Na.OH O. 01 N pa.tta. ob.tel'le/t la..6 .6:f: 

gu-le.n.tu. C.OYlC.C!J'lÍ'JUlCÁ.Olte.6: 1, 3¡ 5, 10 tJ 12 mc.g/ml. 

LM .6 oluúo nM .6 e leyettol'l M.ltec:tamen.te al e.1.pec.

:ttto 6o.t.6me/.Jto o. una fong.Uud de onda de 2 58 11111 u.t.Ul

za.11do c.omo bl!tnc.o w1a mezela de.t mecU.o de clU olucU.611 

y Na.OH O. O¡:,¡ ! 1 : 1 l . 
Con el Mn de de.tettm.útM .6)_ e.e. mUodo e/ta ttepet¿ 

ble ba.fo c.oncü.cfol'le.6 .ld61.t.i.c.a..6 de opetta.dott, apa.tta.:to y 
la.bo1tO;!;o1úo en cU.lVte1U:e,i eüM .1.e de.teJun.fo6 el c.oeM

c..leW.:e de vOJÚ.a.ú6n '()o.Jta. e.o.da. una. de lM c.ol'!c.en:tMCÁ.E_ 

ne.6. 
La. Ul'!ea.i.lda.d del mUodo .6 e ob.tuvo a. pcVtt;,Uc. de -

lo.6 do;tM tJ .6 e de:teJun.<.l'la.tton la..6 pel'lcU.e1t/.:e1., .<.n:tettc.ep

.to.6 y c.oc.{.<.cv:l?.!'J:e de c.oMela.ci.61'1 de c.ado. ul'lo. de ellM. 

p,~o c. edb1ú.n,to : 

En e.o.da. w10 de lM .1.e,U vo..60.6 .6e e.aloe.a. 900 mi -
del medJ..o de d.<..6 oluú6n y .6 e deja. eq u.ili.bttM la .temp~ 

+ IUU:Wta. a 37 - 0:5°C, ,1e . .6wnettgel'l la..6 pa.le.t:M tj .6e ac.-

c,i.ona. e,~ n?ot.01!. l'.egul..m1do .fu veloc..<.dad de o.g.Ua.CÁ.61'1 a 

60 ttpm. 
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Se .i.rz,t;J¡oduee .ta 60J1111a 6Mmacéu.ti.ca !f .i e .toman a

.Ucuo.ta.i 6-Ut!r.adM a .to.i &.i.gu.i.en.te.i .t.lempo&: 5, 1 O, -

15, 20, 30, 45, 60, 90 !f 120 m.i.nu.to&. 

El po1r.c.i.en;to dMue.Uo a R.o& cli.6<'.ll.en.tu .ti.empo.i -

.i e de.t;(>)¡¡1ii.n.6 tit.l.Uzando ta ó.Í.gu.i.en.te 661Unu..ta: 

%V.i.&.t = (( ( Ab- a) X V7 )( v2 )( Fd)/PP) )( 100 
b 

Ab = Ab&o1r.banúa de .ea muu.tJr.a 

a = In.te1r.eepto de fu .Unea de 1r.eg1te1i.i.611 de .ea cMva 

pa.tlt6n 

b = Pencli.ente de ta .U11ea de 1r.eg1te1i.i.611 de la cMva -

pa.tlt6n 

Fd = Fac.toll. de d.i.tuc.i.611 (1/25 o 1/50). 

V 1 = Votwne.n ex..t.lta.úio del vMo al .ti.einpo .t 

V 2 = Volumen 1tema11en.te del vMo al tiempo .t 

PP = Puo plr.omed.i.o del p1t..ú1c.i.p.i.o ac.t.i.vo eJt et complt.i.

m.i.do. 

3. 4. E.6.tud.i.o ".i.n v.i.vo" 

En bM e. a la& .tl!:c1úCM p1tev.i.ame11.te duc.Jú.ta.ó .ie 

e.Ug.i.6 et m~odo 6R.u01!.ométlt.i.co al ctta.I'. .ie le. e6ec.tua-

1r.011 algw1M mocli. 6.f.cac.i.o 11M. 

MUodo ana.U.t.ico: 

Apalta.to&: 

- Eó pec.tlr.o 6R.uoJr.6me..tJr.o AMINCO Bomnan 

- Ba.t'.anza ana.u.t.i.ca Me.t.t.ee.Jr. modelo H54AR 
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- 3a.funza g11.a.niU:alúa. Oa.hlLI> 

- 3r.Ho MCl)r,[a. 

- '/or.J:.ex. 

HJ..cU ... C:tJ,.d.o de .6oc'.J..o R.A. MeJtc.k 

So.EucJ.Cn C.OZN: pUM 1.Z g de Na.OH dlóo.f.ven. en 

o. gua. y c.~ e :i..r)•. a 1 e o 0 m.e.. 
SoY..:.i.cJ..fr. 0,6,V: pMM Z4 g de Na.OH dlóo.even. en a.

gua. lj a( O.'~(T./!. O. 7 ~ 0 0 irl. 

l.c.J.c!o cJ..01tfúdM.c.o R. A. Bal<eil. 

So.~u"'-l!'l' e. l}.!: /.'~d.J.Ji. 5 O. 6 ml de HC L y a.6011.a.11. con 

agua a ~ CGC m.~. 

:'M {a.to de MCÜ.o monobá4.lc.o R. A. Ba!wJL 

:=c-0(;r.t.o c!<z. .1ad,lo cltbó..6.lc.o R.A. Ba.luvz. 

SoJ.i:cJ.(11 a•r91tJ'..J..p1.!ttdo11.a. de tM óa!.:M .~11 6: pMM -

709 mg de Na.2HP01, IJ r1J.,1olve11. en 10 ml de a.gua del>~ 

da. (~of.uc,i.6n A). 
PucJ?. 4. 37 g d.e. Na.!12PO 4 1J dMolvet!. en 50 me de 

agua dut.Jbca. 1~ oh.:ú6n B 1 • 
,\!ezwl!. .fo.1., de"'.· J.. o.euc.J'.onu e.11 un n•a.tl!a.z vo.ewnif--

:tJúc.o y C'..{C.''..C!./' .. C1. 5~~ 11'.~. 

U w,.trJ'. a. .~!{ 6 u;UU.zando ,\Ja.OH 1 N. 

- AU..do ~u.l(iJ1tJ .. c.o R.A. 1~feJtc..'2. 

- Cto • .._o { on.J~~o R, /,. Bah.e./t 

- /~r~~C'- c'.'jj;tJ__,,~a..d.o. 



.Ud.bue.o e.1i oiú11a.. 

~º~g~~~-~~-~~n~~~~-~~-~~e-~~~~Q! 
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PUM 1 o mg de. ác..ldo na.tlcüuc.o, a.ffrulUr. 5 me. 
de. Na.OH O. 03N 1J a.60l!.M c.011 o/l,ina. 61te..1ic.a. .Ub1te de. me.di 

came11.:tM a 100 mR. paJta. o b.te11e1L w1a. c.011c.mt1utc..l6n de -

100 mc.g/mR.. A pcvi.:t);r. de Mta -00.CU.cA.611 .:ComM a.Uc.uo.:Ca-0 

y a.601!.M. c.01i agua deM:il.ada pMa obtenel!. .ea-0 -0.i.gu.i.e11-

.te6 co11cetttlla.c..lo11e-0: 5, 10, 25, 50 lJ 75 mcg/me. 

PILO e e.dhrúe.n.to: 

E11 Wt tubo de. ei1-0aye -Oe co.eoca.n 1 me de OIÚna. -

c.on.:teiúe.11do e.e 6áJuna.c.o, -0e ag1tega11 1 m.e de Na.OH o. 03N 

y 0.5 me de HC1 0.6N lJ -0e c.oR.oca a baño de vapo1t du-

Mn.:Ce. 30 mmuto-0. Veópwú. de e-0.te .tieinpo -Oe. rn61Úit a 

.teinpe.MtUM amb.iente lJ -0 e a.iia.de11 O. 5 m.e de Na.OH O. 6N 

y 1 mR. de -00.euc..t6n a.moiliguadoM de. 60<!. 6a.to-0, -O e a.CÁ.

d.i.6.(.ea. c.011 2 me de HC1 0.6N óe a.g.i..ta lj-Oe a.iiadeit 10 -

mR. de. c.R.01to 601U110, .6 e a.g.ita en voue.x dlll!.a.n.:Ce eme.o ~ 

nu.to-0 1J .6 e de.ja 1te.po-0CVL palla ó epMM la-O óa.-O e-O. Se. tE_ 

man 5 me de. .ea óM e c.R.Ol!.o 661!.m.i.c.a. .eo-0 euale.-0 -0 e tMn-0-

6.le.1!.eit a. o.tilo tubo C.011 tap6n de. Jto.6ca., -OC?. aiiadeii 5 me 
de Na.OH o. 03N, -0e. ag.l:ta. ei1 voue.x 11ue.va.i11ente. dlll!.a.ii.:Ce. 

c..lnc.o 11ii11utoó, dejando 1tepo-0M palla óe.pMM i!.M óMU. 

La 6Me. awo-<1a. -Oe. :t1tmt-0ó.i.e.1Le. a o.tilo tubo de. e.M~ 

ye y -0e a.i1ade.11 200 'l.e de. H2so 4 c.onc.e.n.:Cllado. La-0 mu~ 

.tl!.M -0e. .ee.e.n e.11 e.e e6ped1toó-fo0Jt6me..tl!.o u.tlU.za.ndo w1a. 
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fungltud de onda. de 330 nm pa.Jut excUac..l6n y 372 nm -

pMa l?Jn.U..l6ri. 

fo .ea 6.lgUJta. 2 .&e plr.eóen.ta. e.e eóquema de.t mUodo 

u.UU.zado. 

Con e.e 6.ln de de.telr.m.lnM fu UneM.ldad de.e mUo

do a pMti/1. de .f.M da-to-0 o b:ten.ldOó de .ea-0 c.Ulr.vM, -0 e 

de:te.1r.m.lrtMon llv~ pencü.e1U:e6, .ln:te.1r.c.ep:to-0 y c.oe6-[c..len

.te.J de c.oi'-~e1.aV:6n de c.ada una de e.Ua-0¡ pMa velr..i.6.l

c.M fu 11.epef").l,.i,1!,ldo.d bajo c.ond.lc..lone,,~ .ldé.n:ti.c.a-0 de o

pelr.adM, o.;xiJ:oJ:a 1J f..aboM,to1úo en d,i.6e.1r.en:te6 d.{a.-0 .6 e 

de:te.Jun.ln6 et.. c.oe(;.lue1U:e de vM.lac..l6n pMa c.ada una -

de la-O c.c1~c.e1V-Jtac..lone.& . 

La. can-ti.dad de áV:do naUclfa.lc.o a e.ad a tiempo de 

muu.tlr.eo -0 e cctf..c.u.t..6 a po.lr.Ülr. de .ea ec.uaú6n de 1r.eg1r.e

-0.i.6n ob.ten.lda. de fu c.u-~va pa.tlr.6n plr.epMada ·e.e m.l-Omo -

d1a. de.e an{:.U\ú . 

La 6é1vnu.ea u:tlUzada. 6ue .ea -0.lgu-len:te: 

( U.~ - 0
- ) -~ Fd x V = ma de M.J exMe:tado. 

a -

UR = UnJ.do.du de !te-Opue-Ota de.e 6.fuo1t.6me.tlr.o 

a = In/.:eAc.ep.to de. .ea .Une.a de 1r.eg1t.M.i.6n de .ea c.Ulr.va 

pa}"Ji.én 

b = Pe.itd-len:te de .ea .U:nea de 1teg1te6.í.611 de .ea c.Mva -

pa.tlt.én 

Fd = Fac/.:olt. de clU:uuén 

V = Vc.ew~1en de o:t-lna exe1t.e.tadc a.e tiempo. 



1 ml 0M.11a. 

+ 

1 ml Na.OH 0.03N 

+ 

0.5 ml HCI 0.6N pH 

i Baiio 30 mfo 
NEUTRALIZAR 

O. 5 ml Na.O/{ O, 6N 

+ 
1 mi'. Bu66vr. O. 2N pH 6 

+ 

2 mi'. HC 1 o. 6N a.ucUM.cCVt. 

+ 

10 ml CHCL 3 
J. Ag.UM 5 mü1. 

Ce1Wt-i6uga.Jt (11.epo-OM) 

Fa.-0e a.cu~ ~~gárúca. 
1 eUm-i.nM) .V 

Toma.Jt 5 ml 

+ 

5 ml NaOH 0.03N 

36 

i Ag.UM 5 m.i.11 

Ce1Wu:6t19M (itepo-OM) 

l 200"{.f. H2so4 
con e. 

Exc,Uau611 330 11111 LEER FASE ACUOSA 
Em.ú..l6n 372 11m 

F.lgwr.a 2. - V.lagJta.ma del mé.todo ana.U.tlco u.Uli.zado pa.
Jta cua11.tl6.i.c.a.1t et áudo na.tldbúc.o en olt.lna. 
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P /f.ue.bcu, de B.l o e. q u.i. va.e. enCÁ.a : 

En bcu, e a lo.& pe,t6.ile,i de d.l.&o.eucl611 ob.te.1wio<1 

..se ó e.f.ecc..lo nevton tlte..s p1wducto<1 pM.a. /f.ectLi.zM .e.a p/f.u~ 

ba de b.loeqtúvae.enc.la: 

Voó p,'!.oduc;to.& p1Wve.1úen.te..s del 1nl6mo 6ab/Úcante., 

tmo de a.e.ta ( Q) !J e.e otlto de baja dMolucl6n (R) w1 -

.teJtce/f.o de clí.Ao.f.u.c.lC.11 .lnteJuneeüct (P); todo.& efto.i p/f.2_ 

ve.n,,[M del .& e.ctOI!. pii,lvado. Como pcttlt6n de /f.e6 eJtencla 

<le u:tí..Uz6 V:. plf.oducto InnovadO/f. (Neg/f.am, Wlúntl!.op .f.2_ 

te. 616AK). 

Seleccli'n de. vo.eunta.l!..la-0: 

!Je ae.ueJ!do a lo.& lúteam.len.to.& e..specl6-lc.ado.i -
poi!. e.e Code. Fe.deJtal Re.gu.f.aüon (CFRJ 38; e.e númeJto de 

vo.tun.ta1úo<1 .i e..f.ee.c.J..onado.& pMa e.e. e..stud.lo de b.loeqr.ú

va.tenc.la 6ue de doce.. En e,i.te ca-00 .i e <1eleccio11Mo11 -

6 del .&exo mcwc.uUno lJ 6 del .&e.xo 6eme.iúno c..lúúc.rune.!'.!_ 

te .&ano.&, e1u::1.e 23 1J 29 mio.& de edad y w1 pe..so ent/f.e. 

45 1J 80 Kg. 

El di_,ie.ño cx~;e./f..lmen . .tal. u.tlllzado 6ue un clú.eño -

en bloque..i a.e. a.za,'!. ba,tanc.eado IJ c.:wzado 3•4º• 41 e.e - -
c.ua,f. .& e ,>:iile,l e.nta e.n o.l 6-lgu.'t.1 3. 

Pfr.e.v.lo cr..t e,i:J:.u.r:V'.o .& e d.lc• e: c.onoe.eJt a .eo-0 volunta 

/f..lo.& e.e objeJ"J..va, ,>:1-'Wpéú..to, ¡Yw.toc.o.eo IJ e.6ec.to<1 e.ola 

teJta.f.e.<1 de.e mcclí.cm!'.er..to (apénd.Lc.e I); ó.UunMon una hE.. 
ja de. Ml:-l e;t;t.¿n,.i.en/:o, e.omwucándole..s <1u deJte.c.ho a. po• 

deJt abando1~0A e.e u.tuclio e.11 e.e. mamen.to que a-0.l .(.o de· 
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TRA TAMI E.VTOS 
( ad1ni.11.U..tlr.ae.i.6a) 

PeJúodo,i, de ap.UeaC!.(611 

Sujeto,¡, 1 11 111 1V 

M. T. R Q w p 

M. c. p w Q R 

M. H. Q p R w 
R. M. Q w e p 

M. L. p R w Q 

M. 1. w p Q R 

J. L. p R Q (~ 

H. J. Q w p R 

J. A. R Q p w 
c. R. w R p Q 

E. v. w p R Q 

v. H. R Q w p 

Modelo: Y.lj/1 = u. + Bj + T.i. + E.lj 

F.i.gwm 3. - V.U. eño rv.,;t.adJ.,¡,tieo u,tilizado e11 el u.tud.i.o 

de b,loeqtúva.R.enua: clw eiio ei1 bto quu a.R. -
azM C.11.uzado l} ba.1'.aneeado. 



3.9 

6 Wta.Y!. 

EJ?. pM.toc.o.J?.o a. 6 egtWr. 6ue eJ?. 6-lguien.te: 

1. 1'o.Jta. pr:v<.T.-<.upM e1t e.e eA.tud-lo, eA 1tec.e&cvúo -

que el vo.J?.wv.oJ;i.c no haya padec..ú:lo 1teac.c.-l6n al.IVt.g,lc.a. 

o -ld.l0ób1.c.1ta.cJ.lt a. rnecüc.ameY!.to6. 

2. ~'o .tomC'Jr. iúngú.n med-lc.a.men.to o a.J?.c.o ho.t polt .to 

me11.06 una u.mana i!Y" ,te.¡, de.e M .tucllo y¡,¿ d wr.a.n.te e.e 111.W -

rno (4 .1enirutM J. ,\'o:Ü¡(.lc.CVl o). ltl?.l>pon&able de.E e&.tud-lo 

11.1'! CMO C.OY!.tltaJÚO. 

3. l<o .tomalt al.lmeii:to dv.ipué-i de. .i'.M 11 P.M. un -

elfo ruif.v.i del e.i:tudJ.o. E.e ,iu.jcto .tomaltéi wi dua!fwio -

M.tMdM 4 hoM'J.> d (!l,~'u.M de la. adi1ÚIÚ6.t/tac..l611 !/ Wta. -
c.omi..do. Ug11.1ta 1: l!DM.1.> dMpu.é-0 de.E deAa!fu.no. 

4. Twalt 2 OC m./'. de. agua a .i'.M -0.lguiel'!.tM tie.mpM: 

-2, -1 /¡p,¡ 1J 100 ml cie. agtm a &i O, 1, 2, 3 y 4 110--

/ta.6, La. ho1~a. C e.: ~~ :üempo CI'! e.E c.ua..i!. -Oe .toma ce me.

d.lc.runeN.:o, Pcvta. cv.i..tM .ea. d.llu.c.hfo, 6 e. 1te.c.omünda. ma.!:. 

.t1?JteJt. a.J?. nV.1Umo .ea ,i.11gM.ti.61t de .l[quidM deópuú de -

lo.1 tiempo-O ,i.11d.lc.a.do-0 • 

5. TorrM. mr.tV..fJtM de 01Ú11a. a .to-O -0.lguiel'!.tM ti~ 

po.1 : O, O. 5, 1 • O, 1. 5, 2 • O, 2. 5, 3. O, 3. 5, 4. O, 6 . O, 

.8. 0, 12. 0 1J 24. 0 ftO!tM, 

6. l.!eiJ./l ce vo.i'.w11e11 .to:tal de. olt.lna. en una. pMbe

.ta y a11o:tcv,.f..o e1i .ea. ha ja. c.01tJt.upomüe11.te. fo c.a-00 de 
que la. e.i,c.o.la de .ea. pn.obe,ta tlO pueda med.llt ce vo.tu.me.Jt 

de 01ú1ta., a.(cite ha.-0:ta. fu med.lda. huned,i.a..ta. c.01t agua. •• 
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deA.tUada y mezcle. 
7. Co.eoc.M. aUc.uoru en .tuboó de enóaye y Ue.nll'.!; 

.toó apff1)XÁ.madame1i.te. a fu6 bteA c.UM.taó pM.teA del .tu

bo. 

8. VeApuM de ltabl!A c.o.ee.ctado .ta6 mue.lbtaó c.o.eo

c.Mlaó e.11 e.e c.011ge.eado11.. 



CAPITULO IV 

RESULTA'DOS 



4 • 1 • EM:ud.lo 11 .l11 v U!r.o 11 

Con,tliol de. e.a.U.dad: 
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En la tabla II <le p1te.<1e.1Wi11 to1i 1te<1tiLl:ado<1 ob

.te.n.ldo<1 de .i.ali p!tue.bM de c.on.t!tol de e.a.U.dad e.6eet1.1a

dM a lo<!. 22 lo.te.<1 e.<1tucli.ado<1 1i.lgtúe.i1do loó U11eanúe11 

toó e.<1pe.c).6,lc.ado<1 eJt la l/SP XXI. 

Ve..tvunl11acúó11 c.ttan.t.Uaüva del cfo.<.do 11a..Ud.ú.í.co: 

U11e.aJúdad del método t1,Uli.zado pa!ta la de..tvurii.-------------------------- ------ ---- ---------- ---
!J9-E:!§ !!_El~-!!! t:J..j g!}l_nj.i-Et-i-_ i E_ Eg ~1:tE~1:i.i g ! 

C O tt ef. Ó ,Ú l d e. d e.te.JtmhtM <1.l fu Jte.foe- i.611 e11.tlt e la 

ab<101tbancúa. 1J la c.011c.e.1ttltae-i.611 e1ta. lútea.e <1e eéect1.16 

!.lit a.11áLW.W de 1te.g1te<1.ló11 po!t e.l mltodo de mút.ú1101i cu~ 

d1tado1i ob.t:enh!ndo<1 e la ec.tlllc.ló11 de una U1tea 1te&a -

co11 pe11d.<.ente. de. O. 1132, .üt.te1tc.ep.t:o de O. O 122 1J c.oe6~ 

cúe.1t.te de. co1t1telacúó11 de. O. 99992 {6-(gtUta 4). 

Re.pe.tlb.<.li.dad: 

Con el 6-(11 de de.teJtm.<.11M la 1te.prub.lUdad de.e 11i_g: 

.todo 1i·e. e.fubo1CM011 une.o c1.11tva<1 de cctllb1tae-i.611 e.11 el 

.<.n.te.Jtvalo de. 1 a 15 mcg/ml. 

En la .tabla TII <le p1te.<1entm1 lM ab<1a1tbancúa<1 -

p!tomecllo de. lM CÚltCO CLlltVM lf f.o¡, vaeo1tM lte<I pe.c,tl-

VOI.> de. c.oeó.<.e-i.en.te de. VCl/l,i.ac..i.611 e11 po1tc..i.e1ito. 

-···:., .. -·.\ 
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TABLA 11 

Re6u.Uad0h del a.n~.U de c.ol'ltlt.ol qu..[m.ic.o de .e.oi. 
pJt.oduc;to-0 e6.tucUadOh 

e.e.a Con-ten-í.do f)[,fobi. Ve6.úíleg. 
ve % N-1 .Udaá m.ót. VM.de pe6o 

A 100.20(NV) 1. 08 0.42- 0,50 679.83(0.91) 
B 100.14(NV) 1. 04 0.25- 0,33 676. 94 (0. 99) 
e 99.77(7.61} 0.88 0.42-1.00 723.92(1.31) 
V 707.75(7.59) 1. 04 4.00- 4.25 718.85(2.09) 
E 101.78(0.84) 1. 26 0.08- 0.25 752.88 (l .27} 
F 707.87(0.97) 6.36 0.15- o. 25 744.57 (1.90} 
G 99.0012 .• 55) 3.92 10.00-11.00 627 .58 ( l .67} 
li . 100.64(0.52) 4.55 13.00-14.00 630.40(1.04) 
1 99.22(2.40} 1. 78 6.00- 6.10 664. 05 l 7. 90) 
J 100.26(1.10) 4.01 9, 18-12.4 772.88(1.49) 
K 101.66(1.81) 2.48 2.25- 2.50 661.30(0.93) 
L 104.54 (7. 56) 1 • 46 45.00+ 678. 70(1.05) 
M 702.90(0.95) 1. 73 13.50-13.60 740.13(0.50) 
N 105.79(1.80) o. 14 14.3 -14.8 728.05(1.41) 
o 104.53(1.20) 18. 3 15.1 -19.8 720.56(0. 79) 
p 103.21 (2.84) 2.83 37.5 -42.0 705.67(1.56) 
Q 99.87(0. 34) 2.22 3.58-5.77 602.43(1.16) 
R 98.56 (1. 37) 2.46 20.8 -22.8 579.49(1.09) 
s 99.17(4.6) 5. 53 7.17- 8.17 697.05(2.87) 
T 98.01(1.96) 2 .44 5.20- 7.45 701.03(1.54) 
u 100.68(2.45) 7. 8 8 14.8-19.0 687.20(5.71) 
V 92. 34 (2. 38) 2. 23 18.9 -14.5 707.20(1.97) 

.w .102.13 (0. 85). .. o. 20 . o. 1 - o. 66 665.50(1.02) 

+ No i. e de-0.i.n.teglt.6 
NO No de.teJtm.i.l'lado 

(CV%} 



' 

•. 5 

Y • o. 1132X·, + 0.0122 

4 •. 0.99992 

10 15 20 
mog/mt 

F~gU/Ul 4. - Cwwa pa.tJWn de 4cldo 1u1Udb.lco a.tu pMa la plU~ 

ba de un.l6owdad de oon.t<Mdo. , 



43 

TABLA 111 

Repe.UblUdaa del mltodo upec.tl!.o 6otomét!Uc.o u.t.Ulza.
do palla. .ta p!l.Ueba. de wú.6oron.idad de. c.on.te1údo. 

CONC. mc.g/ ml x V.Std CV% 

1 o. 121 o. 002 l, 77 

3 0.351 o. 004 1, 09 

5 o. 587 0.007 1. 24 

10 1. 154 0.018 1. 54 

IS 1. 699 o. 02 9 1. 72 

P1tueba. de. clllio.euuán 

Método a.n~o 
----------------

Une.a/Údad: 

En .ta 6.lgUM 5 6e mue.6.tltl! ta 1tel1tc1.6n U11cal. -

que. p1te1>ettt6 el. mUodo e1>peU1to60.tomé.toi.foo u.tlUuulo 

pa.ltlt la c.uattt.lMca.c..lán del l!c..ldo nalidlx.ic.o en el me.

ello de. woluci.án (1>0R.ucUó11 cuno!!tiguado1t.a. de 601> 6ato.i 
-me.ta.nol). 

Mecüa.n.te un a.n(f.lú.U de 1teg.1tu-Nn pólt el mltodo 

de múUmo1> c.uaa1ta.do.i .!le obtuvo lit ec.tiac.l611 de w1a. .u:. 
nea 1tec.ta con pencüen.te 0, 1076, .in.t:eM.ep.t:o de -0,0289 

y e.o e Me.len.te de coMela.c..lán de o. 9969, 



2.0 

A 
8 1. s 
s 
o 
R 
8 

A 1. o 
N 
e 
¡ 

A 
o.s 

··/ 

·' • 

. s 

. ~I 

• 

Y• 0.1076 X - 0.0289 

" • 0.9969 

10 IS 20 
mcg/ml 

F.igWUt S. - Patlt6n de 4eido naUdb.lco en 4ohlwn amolttlgurulo1ta 
de ro4 lpH 8.61 · 
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Repe-tlbilidad: 

Con el 6-ln de deh1J1.mlnaJL .f.a. !Lepe-tlb.i..Udad del m~

.todo .1e elaboMJt.on cÁ.nc.o c.WLVII6 pa.t.IL6n en e.e .in.tellvalo 

de c.onc.en.tllaclone..<1 de 1 a 12 mc.g/ml. 

En .f.a. .tabfu IV .1 e pile.\ en.tan .eo.1 valo1Le<1 de ab<101L

banc.ia pllomecüo o !J.te.n.lda6 !f el c.oeMclen.te de vcvúa--

c16n en polluen.to. 

TABLA IV 

Repe-tlbilidad del mUodo e.1pec..t.1Lo60.tomtttúc.o pall.a .f.a. -

c.uanü.6.lc.ac.).6n del ác..ldo naUdbúc.o en el med.lo de d.l

.1oluc..i.6n. (Soluc..i.611 amolL.t.lguadoM de PO 4 pfl 8. 6 I . 

Ca ne.. mc.g / ml x V.S.td CV% 

0.085 0.005 5.4 

3 0.255 0.004 1. 57 

5 0.532 0.024 4.53 

10 1. 107 0.006 0.52 

12 1 . 212 0.012 0.98 

m = o. 108 b = -0.029 IL = 0.997 

Pe1L6il de d.l.loluc..i.6n: 

En lM fi,i.gllllll6 6-9 .1e plLeAen.tan .eo.1 pM6ileA de 

d.l6 oluc16n o b.ten.ldo.1 de .eo.1 2 2 lo.teA eA.tud.ladM u.t.lU 
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T.lwpo (mini 

T.lwpo (mini 

F.lg<Vtit 6 y 1.:-: PeJL6.U de di.4ofuc.ló11 de loó pMduc..to• com2Ac.l<tleó 
• de ifcido na.1.icü:<lco. 

Mé.todo de pale.taJ a 60 ~!>" en •ofuclán amoJLtigua
dMa. de 6o•6tit<M-me.tanol pH 8.6 



T.lempo !in.in) 

,., 

" 

" 

~~~;;;::=========~====~ 

" 
,, ,., 

T.lempo lm.in l 
F.l9U1u1 B y 9.: PVt.6.U. de d.ll.otuc.i6n de ~4 plloduc.to4 comCILcÚ!.f.M 

de ácido na.lúU:U:co. 
llltodo de pale.tM a 60 Jtpn e.n 4oluc.i6n amol<.tl9uac 
dohJJ. de 6o46a.to4-mUaJtol pH B.6 
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zando e.e mUodo de .ea USP XXI e11 .ea. c.ua..f. <1e enmMc.a -

fu<! e<1pec..ló.i.c.a.úone<1 de d.i.<lo.euc..l6n paita u.te óMnnc.o -
(110 menO<I de.l 80% a !0<1 30 ni.út.). 

4 • 2 • E<1.tucüo 11 .ú1 v.i. vo 11 

MUodo ana.Uüc.o 

U11ea!t.i.dad: -----------
En .ea 6,lgWLa 1 O <le muu.tlta .ea 11.e.tac..i611 .e.útea! 

que p1r.uent6 e.e mUodo 6.tuOJr.omUIJ..i.c.o pMa .ea c.ual!Ü6.i.

c.ac..l611 de.l ác..ldo na.üclüúc.o e11 owa.. Mecüan-te u11 a.11á

U<l.i.<I de 11.eg1J.e<1.i611 polr. e.e mUodo de 11il:1Uino<1 c.uadlr.ado<I 

<1e obtuvo la ec.ua.c..l6n de wia Unea Ir.e.e.ta c.011 pe11cüe11-

.te de O. O 147, .i.n-te1r.c.ep.to de O. 13 8 u u11 c.oeó.tc..len.te de 
c.0Me.lacl611 de 0. 9899. 

Repetibilida.d: 

Con e.e 6.(.n de de.teJUnútM .ea Jr.epetib.tU.dad de.l mf 

.todo 6luo1r.omUIJ..i.c.o <1e e.tab01J.a11.011 c..útc.o c.WLvM de e.a.U-· 
b1r.ac..l6n en e.e .i.n.te1r.va..eo de c.011c.e1t.tlr.ac..lo11e<1 de 5 a 75 -

mc.g/m.t. En .ea .tabla V <le p1r.ue11.ta.n .eo.1 .va.e.o1r.u de 6~ 

1r.e<1c.e11c..ta plr.omecüo y <1u c.oeó,tc..i.en.te de valt.tac..i.611 en -

paJr.c..len.to. 

E.e mUodo p1r.uen.t6 una 1r.ec.upe1r.ac..l611 mayo1r. a.e 80% 

e11 c.to1r.o óOJr.mo y una u.tab.lU.dad de apilo x.lmadame.it.te 15 

rlút6 eo11 u11ct c.al!Üdad nil:iuma deA:ec.tab.ee de 2. 5 meg ¡m.e 
de o!J..i.na. P1r.uen.t6 upec..i.6,lc..ldad a.e ác..ldo na.üdhúc.o y 

<1u.<1 meA:aboU.to.6 p1r.u en-tu en .ea o!J..i.na.. 
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TABLA V 

Repet.lb.lli.da.d del mltodo 6luoJt.omUJúc.o pMa. .e.a. c.uan:U-

6.(.c.a.c..i.61t del cfoi.do naUclüúc.o en oM.na.. 

Conc.. mc.g/ml x V.S:td cv % 

5 o. 157 . 0.005 . 3. 16 

1 o. o. 271 o. 011 ~.24 

25 o~ 568 o ,:024 4.23 .. 
50 o. 943 0.035 3. 72 

75 1 • 183 0.015 1. 29 

m = 0.0147 b = 0.138 Jt. = 0.9899 

Eó:tucüo p11.eLúnbtM del tfc...i.do na.U.clúúc.o en o.IÚlta: 

Loó 11.e.óultadaó ob:terúdaó en el u:tucli.o p11.elúnlnM 

en doó volun:taM.0.-0 ó e pli.eó en:ta.n en la :tabla VI lf en .e.a. 
6.(.g ll/i.a 11 • 

Loó 11.u ultadoó ob:terúdoó 6ue11.on u:t.lUzadoó pMa -

de:te/llnÍ.11M ó.l .toó .ti.empoó de muM.tli.eo e11.a1t a.dec.ua.daó -

pMa. la pJtueba. de b.i.oe.quiva.lenc...i.a, a.-0.i c.omo pMa. c.a.lc.~ 

la.Jt. .ta. c.antidad :to:ta.l e.xc.11.e:tada. lJ el tiempo de. v.i.da. m~ 

d.i.a. de. elúnbta.c..i.6n. 

Eó:tud.i.o de. B.i.oeqiúvalenc..i.a.: 

En la 6.i.guJta 7 Z ó e plteó en:tan loó da:toó p11.ome.d.i.o 
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TABLA VI 

RuuUado4 del utud.lo plleU.núltM en do4 volwWvúo4 -

( c.ant.ldad ac.wnulada e.Umi.nada en oll.lna dupu~ de. una 

do4.l6 de. 500 mg) • 

T.lempo 1 11 

0.5 3.52 3.99 
1. o 4. 14 5.05 

1. 5 10. 38 9. 7 2 
2.0 33.68 23.66 
2.5 49. 16 43.59 

3.0 77. 24 104.73 

3.5 101.27 138.85 

4.0 136. 95 178.48 

6.0 22 o. 31 260.96 
B.O 283.49 357.77 

72 316.75 372.77 
24 344. 42 373.28 

% Vo4.l6 Ex. 68.9 74.7 

.tmax de. ve.loe.. 

de. e.xc.. ( IVL. ) 4 3 

Tl/2 ( IVL. ) 2.9 1. 3 

' 1 
! 
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de c.arz.tida.d de cfo).do na.Ud.lx..lc.o ex.CA.e.ta.da. en o!Úna. a. -

lo1> cU.6eJLentu tiempo¡, de muu:tJr.eo dupuM de la. a.d11ú.-

1W.th.ttc..Wn de una. doó.U. oJULI'. de 500 mg de. loó 4 p11.odu~ 

:to1> eit . u:tucU.o • 

En .ea :ta.bla. VII "e muu:tJr.ea.n .f.01> 11.u uUa.doó de .e.a. 

c.a.n.tlda.d a.c.wnulada. de ácido na.Ucl<.x..lc.o exC!ll.e:ta.do en o" 

IÚl1a. a. la.ó 24 ha11.a.i. dupuM de .e.a a.dnWú6:tJr.aci6n de -

lo¡, 4 p!Wduc.:toó c.onterúendo ácido na.Ud.lx..lc.o, 

Loó da.:toli . htcU.v.ldualu ó e pll.M entm1 en el ap€ncU.

c.e II. 

Con el 6-i.n de de.teJl.mhtM el modelo 6Mmac.oúné.tl

c.o al que ó e a. j M.ta el áúdo na.Ud.luc.o ó e ela.boll.Mo n 

gll.á'.6,lc.aó de velocidad de. exC!ll.eci6n CJ de c.a.nt.lda.d 11.e111a.

nente pa.11.a. ó eJL exCJLe:ta.da, a. pM:t.lll. de la.ó c.ualu "e - -
c.a.lc.ulalwn la. c.oJU:tan.te de a.bM11.ci6n (mUodo de veloci 
dad de excJr.ewn) CJ la. c.onó.tan:te de eUnúnae!.l6n (mUo

do de. c.o.nt.Áiiad 11.emmien:te pMa. óeJI. exC!ll.e:tada.) • 

E11 R.a6.lgUM 13 ó e piLU en:tan fo¡, va.la11.u pll.omed.lo 

del logM.l.tmo 11a.tUll.a.l de. la. velocidad de exC!ll.eci611 ca!! 

:tJr.a .t1rú.d deópu&I de. R.a ad1nln.ll>.tll.aú6n de. loó p11.oduc.:ta1> 

P, Q, R y W .tu pec.tlvame.11.te y e11 .e.a.. 6,(,g Ull.a. 14 la g11.á6d: 

ca. c.oMeó po 11d.le11:te de .e.a. c.a.n:t.i.da.d 11.emane1ite pa.11.a "el!. -

exc.1Le:ta.da con:tJr.a tiempo, 

Co11 e.e. 6,(,n de. de:teJun.úiM ó.l ·ex..lóUo.11 d.l6eJLenúa/i 

el!.tll.e.óe.xoó Je ela.ba11.6 la 6,lgUM 15, e11 la. cual óe pll..!:_ 

.&en.ta la. gll.á'.Mca. pll.omecU.o de la. can-ti.dad a.c.wnula.da. ex-
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TABLA VII 

Va.iolLe.ó de. la co.ntidad acwmd.ada exC!ILe.tada a lM 2 4 lw 

ILM dupué.6 de. la admúi.i.ó.tJt.a.cJ.6ri de lo:, cucWt.o plLoduc-

to:, come.JLc..la.le.ó a loó doce. volun.ta!t.loó. 

Volun.ta!t.lo A.eta V.ló. PILod. Innov. Baja V.ló. Mecüa V.U. 
Q w R p 

M.H. 398.77 504. 15 254.21 493.31 

R.M. 358.12 327.83 259.34 312.34 

H.J. 430.8 383.35 234.09 386.36 

M. T. 469.45 438.41 165.28 413.64 

J.A. 478.28 498.99 165.02 393.7 

V. H. 403.45 524. 77 210.64 428.29 

M.C. 466.89 54 9. 7 8 206.33 340.31 

M. I. 221. 62 333.73 194.37 239.64 

J. L. 485.59 482.84 184.84 351.32 

M. L. 327.47 508.66 150.4 252.41 

C.R. 409.41 511 . 44 2 56. 71 443.3 

E. V. 418.93 500.60 153.45 493.16 

x 405.77 463.71 202.89 378.98 

v.s. 75.44 75 .34 40.69 83.28 
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cJt.e;tada. en oiúna. del>puú de la a.dmh1.U..tM.ci61t de una. -

doó.U. o/tal de 500 mg del p1t.oduc..to Ittnova.dO!t. a loó 6 vo 

lwita!Úoó del ó exo mM cu.Uno y 6 del ó exo 6 emel'Úl!o. 

.. '"-·· ... ,,~ ... , .. ," ---........ , -•"·'• " .. . 
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5.1. P1t.ueba.1i de Col'Lt!Lal de Cai,lda.d: 

Mltoda arta.Utleo u;ü.U.zado pMa deteJun.lrtM la wU. 

po/LJn.lda.d de ean;tenldo: 

EJ eartverU.ente epee:tuM M.ta. pit.ueba. p~ a.6eg~ 

que e.rt ea.110 de plt.Men;taMe g1t.an vo.!Úllú6rt ert la emití.
dad del piU.rtc..lp-i.a adlvo d~ ue,Uo a. paJLt.ltr. de ea.da .ta.

ble.ta. u.ta Je deba e6e.etivamert.te al pit.aeua de fuolu

CÁ.6Yl 1J 110 a que e:úó.ta g1t.art cU6e1t.encJ.a. de eo11.terU.do en 
.tlt.e .tab.eetcv.i de un 1~mo la.te. 

Mltoda arta.l.U.Á.ea: 

U.neaiU.dad : 

La de.teJunlrtac..<.6rt del tfc..ldo rta.lúlhúeo pait. el mlt.Q_ 

do upee:tJw6o.tomGtUeo; moJ.tit.6 Unea.lt.-i.dad en el -i.Yt.te,1t.v~ 

lo de eorteert.tlt.ae-i.anu de 1 a 15 meg /ml eort un eoeM--

cJ.eYt.te de eo1t.1t.elac..<.6n de 0.99992. 

Repet-i.b-i.lldad: 

En la .tabla III Je pueden obM!AVM loJ va.lo1t.u de 

a.bM1t.ba.nc..<.a. pit.omecUo ob.terU.dM ert cll6e1t.en;l;u d.úi.6. LoJ 

eoe6,(.c..<.ert.te.J de vait.-i.acJ.611 ob.terU.daJ 6ue,1t.01i me1101t.M a.e 
2%,lo que demuu.tlt.a. que el mltado u lt.epeüble. 

EYl ba.6 e a .e.a. Unea.lt.-i.da.d 1J lt.epet-i.bilida.d el mltodo 

·upee.tit.060.tomltiU.eo Je eon.6-i.de,n.6 a.deeuado pMa. Jelt. u.t¿ 
Uzado ert la eumiti.6,teacJ.6n de ác..lda nilicU.uea en lo¿, 

22 la.tu. 
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;cowten.,ldo !! un.,l6o/UJ\ldad de con-te1udo: 

Loó 1!.UuLta.doó ob;te1Udoó óe mue..1.:t1Lru1 en la :tabla 

I1 en la que óe puede obóeJtvM que ;todoó loó lo:tl!.u -

cumplen con lo upec..i.6.lc.ado en la USP XXII (no menoó -

del 85% IÚ m<fó 115% de lo e..ipec..i.6.{.cado en ef. mMbe;te), 

Rupecto a loó lo.tu S, T, U lJ V peM:enec..i.en.tu a 

un mlómo labolI.a:toi!..lo óe obóel!.va que el lo.te S aún e~ 

do ó e enc.ttewtJta de.n:tlto de .l'.oó UmUe..i de con.ten.,ldo qu::f 

mi.e.o, pl!.uenta wi c.oe6.{.c..i.en;te de vM.lac.lcfo del dob.l'.e -

de loó o:tl!.oó .l'.o;tu, lo c.ua.I'. pod!úa. .únpUc.M pi!.obab.1'.e-

men.te .útJteguhvúdadu en el pl!.oc.uo de mezclado. 

Loó pi!.oductoó Q, M, H, F y E p1te..ie11.:ta11 .l'.oó mejo--

1!.U 1!.e..iultadoó en wú601Lmidad de con.telÚdo con. w1 c.oe-

6.{.c..i.en;te de vM.lau6n menol!. del 1 % • 

A puM de que el ác..i.do naUcU.x.lc.o e..i Ull 6Mmaco 

c.on U11 ampUo l!.ango de óegM.ldad36 , <1e c.oM.í.deJta qw! -

la vM.lac..i.611 en con.tenido no u c.l!.U.lc.a dude el pwito 

de v.ló;ta ;tox,ic.ol6g,i.c.o, <1.ú! embMgo, ó.lempl!.e debe.Jtán -

c.umpU/f.óe .l'.aó mejol!.u 1101!.maó de mrurn6ac.tWUt. 

En cuan.to a lo.6 tún.Uu de vM.lac..i.611 en puo, ;to

do& lo.6 pl!.oductoó c.wnp.l'.en con la p1tueba oó.{.c..i.al de la 

USP XXI, ya que 110 pi!.eó entru1 Ulla vM.lac..i.611 mayal!. al 5% 

con 1!.upecto a óu med.<.a. 

Pl!.ueba de du.lntegl!.ac..i.6n: 

Loó l!.U ultadoó o bten.ldo<1 en u.ta p1tueba .6 e pl!.e.6 ~ 

;tan en la tabla Il en donde <1e puede ob&e.JtvM que de -
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.f.06 22 .f.o.te.1> e.1>.tucli.a.do6 66.f.o do6 de e..f..f.06; L y P no -

cump.Uvwn con J'.o e.1>;oec.l6,lcado en la p11.ueba gene.11.a.f. de 

de.1>.útteg!Utc.J..611 36 , J'.a cua,t .lncüca que .f.06 p11.odueto6 de

be.11.rut de.1.í.Y1.teg11.a;...1i e en w1 Uempo 110 mauo11. de 3 O 111.í.11u-

.to6. Cv.b~ hacetr. t:o.tatr. que J'.o.6 .f.o.te.6 L y P ó01t de cü6e-

1tel'l.te J'.abo:ta/.:or,fo. 

P1tueba de 61t.lab.í.Udad: 

Co1i cf.. 6.í.11 de :teneJt. una .ldea má6 comp.te..ta ace.11.ca 

de .f.M P"-op.ledadM 6atr.maco.té:cn.lca6 de .to-0 ptr.odtteto6 ~ 

tucüado¿ .1ie e6eetu6 .tamb.lé:l'I J'.a ptr.ueba de 611..í.ab.lt.ldad -

o p0td.lc!a pOI!. ab1tM.l611. 

Co!ro· M. puede o b6 eJt.vatr. en J'.a tabla 11, .to.1i ptr.oduE: 

.to6 /,, B, e, V, E, I , L, M y N ó e encuen.tll.crn den.tll.o de 

.f.o.6 .UmU:M p.'tO,':JUe.6f.:O.I pOIL .ea USP XXI ( 1'10 má.I del 2 % -

a .f.o.6 c.ua..t:w 11'.Ütuf.:0.6 J, J'.o c.ual 11.epll.Mettta. que .66.f.o e.f. 

41 % eumpJ'.e c.011 J'.0.1 Lú.'lilu Mpe.ció,i.c.ado.!i poli. USP XXI; 

6.Í.11 e.mba1tgo, a.t. e~eef.:Ullll. J'.a. obJ.>e.11.va.c..í.61t v.l6ucú'. de .f.o.6 

c.omp.!Wnldo-0 JÚll!.11.LlcO de e.Uo.1i .1ie J'.ainút6 o du,tJr.oz6; .to 

c.ua..t e6 .ún;ooft.;tai•,te. dude el purito de v.Uta de. eü.60.f.tt-

e.í.611., uo.. que 1'.a P·~~e.ba. de.be. 11.ea.UzMJ.ie a. patr.UIL de un 

c.omptr.J.m.ldo c.omptc;to o .fo:tegtr.o. 

5.2. Pen6.ll.. de d.lio.tue.í.611. de .to.1 pl!.oduetoó Mtucüa.do.6, 

Mltodo ar:a.ut.lc.o: 

U.ne.oJt..ldv.d: ...... __ .. _____ _ 
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.U6.í.c.M el. ~cúdo na.Ucf.üúc.o e11 -0olwu6n amolt.tlguado/f.a 

de 60<16a.to<1-me.tMol pH 8. 6, mo<1.t/f.6 Unea/Údad en el. .fo 

.te/f.valo de c.onc.e11.t/f.acúo11u de 1 a 12 mc.g/ml c.011 un c.oe 

6.lc,len.te de c.oMel.ac..Wn de 0.997. 

Repetib.i.Udad: 

En la .tabla IV <le pueden ob.ie/f.vM .eo-0 valo/f.U pll.E_ 

mecl-i.o de ab-00/f.bQl!c,i,a ob.te1údo<1 en cü61Vr.e11.te-0 clúui. Lo.i 

c.oe6.{.c,len.tu de va/Úac..i.611 o b.terúdo-0 no óue.11.011 mayO/f.u 

a.e 5.5%, lo c.uCLt demuu.tlf.a que e.e mUodo u 11.e.pc.Ubee.. 

En ba.-0e a .ta-0 c.Mac..teJl.M.Uc.M de UneaJÚdad y /f.e

pe.tlb.lli.dad, el. mUodo aita.Utlc.o .ie c.011.1>.ldlVl.6 adec.uado 

pMa eóec..tua.11. .ea p11.ueba de d.<.-Ooluc,i,611. 

Pe/f.óil de d.<..60.tuc,i,611: 

El pe/f.6.le de d.<.-Ooluc..i.6n de. lo-0 22 .to.tu .ie. de.te/f.

ni{.n6 dU/f.an.te w1 pvúodo de. do-0 fto11.a-0 c.on el 6ht de. o b

.te11e/f. vaeo11.u 11.ep11.uen.ta.tlvo-0 de c.ada lo.te lj c.on.tM -

C.011 mayO/f. .l11601tmac,i,6n gene.11.al <1ob11.e el. compolf..ta.m.<.en.to 

de eü-Oo.luc,l6n del ~c.<.do na.UcUx.lco. 

En lM 6.{gMM 6 a 9 -0 e p11.e<1 en.tmt lo-0 pe/f.6.lee.<1 de 

d.<.-Ooluc,i,611 de loé 22 .to.tu u.tud.<.ada-0, en la-O cualu -

.ie ob-Oe/f.van g/f.a11du cli.6e/f.e11cUa-0 en fu eü-Oo.tuc..i.6n de u 

.toé p11.oduc..to-0. 

En ba.ie a la-0 11.uuUadoé ob.terúdoé lo-0 p11.oduc.to-0 

<1 e cla-0.i. 6.{.cMo 11 ett: 

P11.oduc..to<1 de al.ta d.<.-Ooluc.i.6n A, B, C, V, F, G, H, 

K, Q, O, U, S y T. 
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PMdu&oó de cll6 o.tuc..W n htteJtmedi.a I, J, M, N, P 

!J v. 
PMdu&oó de ba.ja. cll6o.tucú6n L y R. 

' 
A.e a.nali.zaJt .loó dcitoó ..ie enc.on:Owwn que 8 de e--

Uoó no c.w11p.UeJt.on c.on .ta. p!t.ueba. oó-icúa.t de cllóo.tucú6n 

(no menoó de.t 80% cll6u.e1.:Co a. .loó 30 mi.n.); f.o c.u.a..t c.o

MUponde a..e. 36% de .eo..i p!t.odwuo.1i. Ca.be ha.c.e!t. 110.tM -

que óe enc.on.t!t.Mon d.<.6eJt.e11uM <'Jt clí..60.euu611 en.t!t.e fo

.tu de un mi.ómo 6a.b!t..<.c.a.n.te. En .ta. .tab.ea. VIII ..ie p!t.Ue!:!_ 

.ta. .ta. c.ompCVtacú6n ent-te la.bo!t.Af:o!t..<.0-0 y .ea.tu en donde 

óe puede ob<>eJtvM que de loó 8 lo.tu que no c.umpUe!t.011 

c.011 .ea p,~ueba oM.ua.l; .1iw pe!t..te11ec.úm a..e óeC-to!t. p!t..<.

va.do !f -06.to dM a.e &ec..to!t. púbUc.o, lo c.ual .i.11d.<.c.a que 

e:úó.te mayo1t c.oY'.-i:lwl pMa e.e .1i ec..to!t. púbUc.o. 

Con e.e Mn de u.ta.b.eec.Vt. ó.<. e:úó.Ua.n d.i.6e!t.e11c..<.M 

u.ta.cllótic.runen.te ó.<.gnltS.<.c.ativM en,t!t.e loó 22 .ea.tu u

.tud.<.a.do-0 ..ie. e6ec.tu6 un a11tlUl..<..ó de. va!t..<.a.11za. de 2 v1M 

uti.uza.ndo e.amo va-Ua.ble. de !t.Upuu.ta. e.e po1r.c..<.e11.to d.i.

-0ue1.:Co a. .to.& 30 1nl11u.to-0 que u e.e Umi..te oMc..<.a..e upe

c..<.Q.<.c.ado. Lo,¡ Jte·lul'.í:ado& -0e p,te-0en.ta11 en la .ta.b.ea IX, 

en .ta. c.ual óe puede. obiie!t.vM que e.:úó.te. -0.i.91ú6.{.c.anc..<.a. 

u.ta.clW.uc.a. a.e 9 5 y 9 9% de c.0116.i.anza. ent!t.e lo.tu, peJto 

no ent-~e {a.b!t..i.c.a.ntu. Con e.e 6.{.11 de. de.te.clM &.<. lia.bla 

. d.i.óe!t.encúM u.tad.lótic.runente -0.<.gnl6.{.c.ativM e!Wte óa.-
b!t..<.c.rut.tM, ..i e ,teali.z6 wi a.11(LU.ó.<..ó de vM.i.anza en b.to-

quu a..e azM c.uyo1i !t.UuUado.& Je muu.t/f.a.n en .ea. .ta.b.ta. 
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X, en la. c.ual .1e. plte.de. ob.1eJt.vM qLte. .11. e.w.te.tt cU6e1Le.i.2 

c.la..1 e.11.tlr.e. lo.1 6a.b/Úc.=tu de. lo.1 cU6e1Le.n.tu lo.tu a.l 

95 y 99% de. c.0116.(.irnza, eo e.Me lt.lzo pC!.lt.IM qlte. e.w.tí.a. 

la. po.1.lb.lllda.d de. e.nc.011.titM p11.0ble.ma..1 de. b.loe.qlt.lva.ee.11-

c.la. e.tt.tlr.e. u.to.1 p11.o dt1c..to.1. 

TABLA VII l 

Lo.tu que. no C.ll!npUeJt.011 con la. p11.ue.ba. o 6.lc.la.l de. d.l.lo-

luc..l6n. 

Lo.te. La.bOll.a..to/Úo Se.c..tOll. %V.l.lue.Uo r30 , 

I V P/Úva.do 72. 1 

J V P/Úva.do 59.9 

L VI Pll..lva.do 0.6 

M VII PúbUco 60.0 

N VII PúbUeo 74.6 
p VIII P/Úva.do 74.7 

R IX Pll..lva.do 4.9 

V X Pll..lva.do 48. 3 
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TABLA IX 

AntiU.6.U. de. vi:t./Úanza d·e do~ v1.a.6 pMa el. po1tc..i.ef'l.to cü.

J>u.eLto a lo.6 30 mlnuto.6 de. lo~ 22 lo.te..1 e..1.tucü.ado.6. 

Fue.n.te de 

VaJÚll.CÁ.6tt 9 .l. . s.c. C.M • F. e.ale.. 

Fctb!Úc.af'l.te. 10 43518.31 4351.84 0.65 

Lo.te 11 73115.65 6647.19 124.3 + 

EMOI!. 110 6883."11 53.488 

+p;.o,05 

TABLA X 

An(t.U/..í..6 de. vaM.anza e.n wt cli.6 e.iio de bloquM al azaJL -

pMa ob.1>eil.vM .f.M cli.6ell.enc1.M e.iWte. 6ab/f..lc.af'l.tM c.on el. 

po1tuef'l.to cli.6 ueLto a la.6 3 o 1n&lu;to-0. 

Fuente. de g . .e.. s.c. C.M. F. e.ale.. 
VaJÚll.CÁ.6 ll 

Fa.b/f..lc.rui-te. 10 3660.25 366.025 5. ¡+ 

EMOIL 10 115.89 11. 5 89 

+P::>0.05 
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S.3. Clnlti.ca de c:Lu.otuc..l6n: 

Con et Mn de d&eJUni.nalt ta c..l11lUca de d.wotu--

c..l6n de. loó p1toduc-to-0 e-Ott1d.útdo<!> H elaboltMon g1tti6.l-

ca.6 del logaJÚ.tmo 11atU!tal de ta cruitldad pOit c:Lu.otvelt 

contlta tiempo. En ta 6.lgUlta 16 !I 11 lle obóeitVct que to

doó .to-0 p1toducto-0 6.lgtten una c..lnlUca de pit-Ú11eJ1. 01tden, 

.to-O 1tuuUadoó obte11.ldo-0 a.t dete1t1ni.11ct1t ta c.011.1ta11te de 

veloc..ldad !I ta v.lda med.lct de fo¿, p1toduc.toó lle 1te-0u111e11 

en .ta tabea X1 • 

Relo.c..l611 e1Wr.e ta d.lóotuc..l611 !I de-0.lnte91tac..l611: 

Ho.-Ota hace alguno¿, alio-0 ta pltueba de de-0.lnteg1ta-

c..l6n lle tomaba e.amo wi pMrunetlto ".ln v.ltlto" palta p1ted~ 

CÁ.lt .ea o.b-0a1tc..l611 ".i.11 v.lvo" de 601tmo.-0 ócvu11ac.l!ut.lco.-0 .16-

Udct-0 ad!ni.nú.tltadaA polt v.ta 01tctl'., :iút embMgo, e-O b.len 

.1ab.ldo que uto. p1tueba plte-O<mta 6U-O .e.i.Jn.ltrut.te-0, yo. que 

-0.t un plt.lnc..lp.lo o.c,t.lvo 6e mezcla c.011 un agfowtait.te de 

g1tctn coltu.lv.ldo.d, 6e g1truml'.a polt v.ta húmeda, :ie .1eco. y 

<1e complt.lme, ta tabee.to. 6e de-0út.te91tct1tti e11 glt.ti11ulo.1 y 

po.-OMrt .to. pltuebo. de du.lnteg1tctc..l611, PeltO p1tobabteme1t.te 

¿,6lo una pequeño. crutUdad podltti. e-OtM d.lópon.lbte palta 

ta ab.101tc..l611 o. pMt.l!t de e-0to6 g1trt11ulo<!>, ya que -0eJl.{t -

d.l61c..ll'. que et plt.lnc.lp.lo ac,t.lvo pueda d.lóotveJl.l>e, 
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TABLA XI 

Con.<1.tan.te.<1 de ve.loc.lda.d de cll6oluc.l6n y v.lda. medí.a. de 

cll6oluc.l6n de loh p~oductoh de ác.ldo naLi.dlJ<.lc.o e.<1.tu-
cüddM. 

Lo.te 

A 
B 
e 
V 
E 
F 
G 
H 
I 
J 
K 
L 
/.! 
N 
o 
p 
Q 
R 
s 
T 
ll 
V 
w 

0.8445 
o. 1363 
0.231 
0.1988 
0.084 
0.093 
o. 1214 
0.1053 
0.047 
0.0303 
0.0633 
0.0003 
0.036 
0.0438 
o. 1164 
o. 0496 
o. 1364 
0.0014 
0.335 
0.643 
0.085 
0.0232 
0.1465 

0.82 
5. 1 
3 
3.5 
8.3 
7.5 
5.7 
6.6 

14.8 
22.9 
10.9 
42. {Vt. 
20. 6 
15.8 
5.9 

14. 
5. 1 
8.1 {Vt. 
2. 1 

1 o. 8 
8.2 

29.9 
4.7 
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Va.do que en la ma.yo/Úa de loh c.Moh .e.a cli.6olucú6t1 

u el pMo túnUa.11te en .e.a ab1>01Lc..l6n deE mecllc.a.meltto, 

uta. p1tueba puede p1top01tc..lonM 1nú .ú1601tmac..l611 que .e.a 
pltueba. de du.i.nteg1ta.c..l611. 

Ett la tabla X11 he p1tue»-tct .e.a c.ompMac..l611 enilte 

ee po11.c.lento clWueUo et loh 30 m.i.mLtoh y e.e tiempo de 

du.útteg11.ac.l6n e11 .e.a que he puede ob.6e1tvM que de lo¡, 

8 pMduc.to.6 que 110 c.w11pUe1to11 c.011 la pJr.uebct de cli.6olu

c..i.6n (J.J,M,N,R y V) 6 de eJ'.Coh pMMon fo p1tueba. de -

du.útteg11.ac.l611, lo c.uctl .ÚJCÜ.C.ct que ee 1si de loh p!to-

duc.to-1> que 110 ap11.obct11.011 .Ca p1tuebct de cli.6oluc..l611 y h.i. -

lo h.i.c.le1tot1 c.011 la pltueba de du.i.11teg11.a.cú611, e11 bMe. a 

lo c.ua.l he c.otlh.i.de!ta que la p!tueba de clWoluc..i.611 u lU1 

pMámet!to mili. c.0116.i.a.ble. 

Al e6ec.tUM la c.0Melacú611 U11eal e.u.tite eE po!t--

cúe.nto WtteU:o a loh 30 1nú1u1oh y eE ÜC!JllPO de du.út

te.911.a.c..i.611 he obtuvo w1 c.oeó.lc.le1U:e de c.0Me.focú611 de -

0,538 16.i.gUlta 18), .e.o c.ua.E c.omp1tueba que no ex.U.te -

c.0MeEac..l611 entlte ambo¡, pMámebtoh. 

' 
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TABLA XI! 

Re.1>u.U:ado.1 de clú.o.f.u.cúóri y de1>.&!te.gl!.cicúór1 de pl!.Odu.úo.1 

c.ome.MÁ.a.f.e.ó de ác.J.do 11aUclbúc.o 1% V.U. r30 ,). 

Lote. 

A 
B 
e 
V 
E 
F 
G 
fl 
1 
J 
K 
L 
M 
N 
o 
p 
Q 
R 
s 
T 
u 
V 
!V 

% V.U.. 

109.4 
95 
96. 6 

100.3 
93.8 

102. 9 
95.8 
93.6 
72. 1 
59.9 
85. 1 
0.6 

60.0 
74.6 

11 o. o 
74.7 

109.3 
4.9 

108.6 
86.2 
87.5 
48.3 

102.8 

T de.6. (m-lrt.) 

0.42- 0.5 
0.25- 0.33 
0.42- 1.0 
4.0 - 4.25 
0.08- 0.25 
0.15- 0.25 

10.0 -11.0 
13.0 -14.0 
6.0-6.1 
9.18-12.4 
2.25- 2.50 

'7 45 
13.5-113.6 
14.3- 14.8 
15.1 -19.8 
37.5 -42.0 
3.58- 5.77 

20.8 -22.8 
7.17- 8.17 
5.2 - 7.45 

14.7 -19.0 
18.9 -14.5 
0.1-0.66 



% 015, Ct•30l 

120.0-
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100.0;-

t ~· 
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1 
60.0r 

:::1 
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b~100.ss 

m·-1.~6 

~ . *' , ~L 
0. 'B~ek6 -'4--rt 0--'---zé:o--'-·~--35:0-.:··~· ·~· é-:-o--~-s~. e 

t deslntegraclon(mln) 

F.l9UM 1 B. - CoMe.iac.lón lú1ea.t eJ1.t\e e.t po1tc.lento d.Uuc.Uo et loo 30 

minuto4 !Í e.t .ti.e.mpo de dubi.teg1tctc.lón en lo4 22 p1toduo
;to4 come1tc.la.lu de i!c.ldo 11a.lid.ú.ico, 



5. 4. E./>tucU.o ".ln v.i.vo" 

Método a.na..llti.eo 

idt!'I:'Y.!-!Ac:!~ ! 

62 

La. detlV!.mÍ..Yla.c..lón del ck .. i.do na.UcU.U.eo en o/Úna. pO/r. 

el método 6.l'.uo1t.omé.t!Úeo 1110.6.tl!.6 UneM.ldad en e.e . .i.ntl!l!.V.!!; 

.l'.o de eo11eentlt.a.c.lonu de 5 a 75 mc.g/mt ean un eoeó.i.e.i.e.t!_ 
te de eo1t.1t.tla.e.i.6n de 0.9899. 

Ru pet.i.b.i.Udad: 

En .ea. ta.b.l'.a. V <1 e pueden o b.i e1t.va.1t. .l'.o.6 va.to1t.M plt.0-

mecU.o de 6.l'.uo1t.u e.ene.la. o bten.i.do.6 en cU.61!1te1t.te.6 cUa..6 • 

Lo./> eoeó.i.e.i.entu de valt..i.a.e.i.611 obteiúdo.6 6ue1to11 m~ 
110/f.e./> a.e 4. 5%' .ea que demuutlt.a. Qtte ee método (!./¡ lt.ep~ 

b.1'.e. 

En bM e a. .ea. Une.a.lt..i.dad 1J 1t.epet.lb.i.Uda.d, e.e méto

do 6.1'.uolt.Omét!Úc.o ut.i.Uza.do, ./>e eo1U>.i.de1t.6 adec.ua.do pa./f.a. 

e6eetua.1t. e.e C!./>tucU.o de b.i.oequ.i.va1e11e.i.a.. 

E./>tucU.o p1t.eUnú11a.1t. de,l ((e.ido na.UcU.x.<.eo en o/Úna., 

E./>te C!./>tttcU.o ./>e 1t.ea.Uz6 c.011 e.e 6.ln de obtei1e1t. al

guno./> pcvuímetlt.o.6 6aJunaeowiWc.o./> 1J enc.on.tli.M .lo./> mejo

lt.U t.i.emp0.6 de muu.tlieo. Ett fu tab.l'.a. VI ./>e o b.6 e1t.va. que 

.ea. ea.nt.i.dad ac.wnu.1'.a.da. p!t.omecüo exe1t.etada. en o/Úna. 6ue -

de 360 mg a.p1t.ox.i.mada.mente, lo c.ual equ.i.va.ee a. wt 70% !/ 

e11 .ea. tabla. VI ./>e o b.i e1t.va. que ee tiempo de v.i.da. mecU.a. -

obten.i.da u de 2. 1 lt1t.<1. E./>to.i da.tM eo11eue1t.da.n en .ea. U 
tl!Jta.tU/f.a. ll,12,18,19. 
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El! bct.1e a e.ó:tot. ILe.t.uUadoh ob.terúdoh he c.0111i.lde.it6 

que .tan.to el .tlempo, · e.orno .fo.1i .ln.te.1Lva1oh de mue.t..tlLe.o, -

e./Lrut adec.uadoh pa!La e6ec..tuM il u.tucli.o de b.i.oeqUÁ.vale!!:. 

c..<.a. 
Eh.tucli.o de b.i.o e.ql.IÁ.vale.nc..i.a de .f.ct.1 4 601tmulacúone.t. 

c.on.tel'!.i.endo t1c..i.do naUd.üuc.o: 

Par.a eh.te e.o.tucli.o t.e .i.elec.uona1ton loh plLOduc..tot. 

Q., R y P que e.Jtan pl?.odu&o-0 qu1nu:c.ame11.te equ.i.va.f.en.teh; 

Q., c.011 a.Uo pe1t6il de d.Uolucú6n, P c.on pe1t.6il de fuo

.e.uu611 bi.teJt.medJ..o /J R c.on bajo pe1L6il de d.Uo.e.uu6n, -

po!L .e.o c.ua.f. he penli 6 que .tel1.i'.an lLl'l po.tencJ.aJ. ele.vado p~ 

!La plLehel'l.tM cli.6~te11c..i.ct.I en .e.a b.i.ocli.-Opon.i.bilidad y de -

eh.ta mane/La pode.Jt e6ec..tuM .e.a c.0Jt1Lelac..i.611 ".i.n v.i..t!Lo-.i.n 

v.i.vo". 

V.i..h efio expelt.i.'11el'l.ta1: 

PMa e.e. eh.tucli.o .i.e hele.c.cúon6 e.amo fueño expelt.i.

men.ta.f., el de b.f.or¡u.e.i. a.e. azM ba1ru1c.eado y c.Jtuzado, ya 

que de ac.ul!ILdo a1 núme.JtO de 601Lmu.f.ac..i.oneh y de vo.e.un.ta

IL.i..oh qu.e pM.t.i.c..i.pMon en el eh.tucli.o, . .e.a po.tenc..i..a de eh

.te fu eí'io eh mayoit e¡ u.e .e.a del c.uaditado .f.atirw 4 O • 

E-0.te cli.-Oeiio adem/16 de fum.i.nUÁ.IL .e.a va1L.i.ac..i.6n en-

.tlte vo.e.wi.twúo-0 lJ lrnel!IL d.i.6e1Le11cúa.6 en.tite 601tmu.f.acúoneh 

peJtmU:e .tamb.i.Cn eh.tablec.l!IL cli.6e1te11c..i.ct.I en.t!Le he1ra11M y 

fu-O po-0.i.b.C.u .i.l~teJtac.c..i.onu 3' 
41 
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PeJL6.leu de eU11únac..l6n del. tíc,ldo 11a.UclCx.lco w -
o/Llna: 

En .e.a 6).gtVta. 12 .ie p1tuenta la g1ttí6.i.ca de .e.a can

.tidad acumulada pltomecUo de ti.udo 11ctUcl.úU.co exc.Jt.etado 

en o!Úna. de .f.0.1 br.M p1todu.e-to.1 nac,ionaiM !J del. p!todu.c

to 1rt11ovado1t, en e1. cu.al .le puede ob.1e1tvM lM cü.6eJLe11-

c,úw en .e.a.1 cartUdadM exc.Jt.e:tada.1 de lo.1 p1todudo.1 U.t_!!: 

cli.a.do.1 de tal ma11e1ta que, e1. plLOduc,to I nnovadOIL ¿¡e eU

tllÍ.llct e1. 92. 7% !J del'. pMducto R .16lo el'. 40. 6% lo cuete .ln 

cli.ca que ex.l.lten cli.6eJtettc..la.I e11 .fo bl.ocli..lpon.lbilidad de 

.f.0.1 p1todudo.1 utucli.ado.1. 

En .e.a tctbla XIII .le Jr.Ml!llten .f.0.1 vct.f.01tu de fu c.ru1 

ti.dad ctcumutada de ti.cUdo na.Ucüx.lco exCJr.etada a !.a.6 2 4 

IIM, e1. poJr.uento cli..lu.eUo a lo.1 30 nU.nu.to.1 !J .e.a b.i.ocli.! 

pon.lbl.Udad Jr.eta.tiva de .f.0.1 3 p1todu.ao.1 11auonale..1 en -

fu cual .1 e puede o b.1 eJtvM .e.a.1 cli.6e1te11ua.1 1?.1t.tlte .e.0.1 PIL!!. 

due-to.1 e.1.tucli.ado.1i. Al compMM .f.0.1 va.1'.0ILM del. poilcl?.l!.t~ 

je cli..lu.eUo a .fo.1 30 m.i.nu.to.1 !J .e.a bJ.ocli..lpotúb.lUdad ~e 

ob.1ie1tva que lo.1 vctioJr.u obten.ldo.1 11 .&1 v.ltlto" concuelldan 

con .f.o¿, obten.ldo.1 ".i.n v.i.vo". 
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TABLA XIII 

Va.lOi!.U de la c.ari;Udad excJr.eA:ada d lM 24 lvw. dupuú 

de la admhu..&,t/¡ac.,l6n Ol!.a. de 500 mg de átúda no..U.dllúc.a, 

de .f.M c.ua.tlt.a 601U11u.f.ac..<.011v.i y .6U6 1tupec.tí.va<1 % V-i.ó. a 

.f.a.i 30;.mi.nu.ta.6 y b-i.odi.Apon.Lb.i.Udad Jte.f.a.ti.va. 

PaJtlúnetlto Q w R p 

% V-i.ó. T30• 109.3 102.8 4.9 74. 7 
(14. 5) (3 .3) ( 1. o) ( 14. 3) 

Can.t. Exc.. 405.8 463.7 202.9 378.9 
lmg) '(75.4) (75. 4) (40. 7) (83.3) 

% BV .~e.f.. 88.4 45.6 82.2 
(16 .4) ( 14. 8) ( 16. 2) 

+ -IV.S.) 

Vado que lM ve.tac..i.dadu Wc..i.a.te..& de excJr.eu611 -
UIÚ!ialt-i.a 1t.e6.tejan .ta ve.f.oc..<.dad de. ab-001t.u6n, en .ta .ta-
bla XI 11 .6 e pJtel en-trut l0.6 va.f.aJtu pltomed,¿o de ve.f.acUdad 

de excJr.eu611 a .ta<1 o. 5, 1. o, 1. 5, 2. o, 2, 5, 3. o, 3. 5 y 
4 ÍVtó., en .ta c.w:it -Oe puede obóe.JtvM que la ve.f.oc..i.dcid -

de excJteu61t e-0 mayoJt a u.taó tiempo-O dupuú de la ad

múi.ú,.t:J¡ael611 en fo,l r-1toduc..t0ó Q y tu (100. 7 y 98. 69 a -

.f.M 2.5 h) que pMa .to-0 ¡:vwdttc.:to-0 R !J P 146.17 y 70.9) 

a u e mwmo .ti.empo . 

. - . - ... _ - -- -
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TABLA X1V 

Va101tu P1tomecU.o de. veloc.<.dad de. exCJLeci611 a di.óe1ten.tu 

.Ue.mpo<1 en .C04 c.uabto p!!odttd.o& u.tudi.ado1i • 

t.Aex/At 

T.le.mpo Q w R p 

0.5 13. 56 18.21 1.58 4.44 
(19) (12. 6) 12. 8) 14.9) 

1. o 36. 58 51. 16 6.35 38.0 
(28. 4) 142. 8) 16. 5) (75.6) 

1. 5 74. 33 64. 11 13.82 37.01 
140. 4) (32. 9) 112. 3) (21. 2) 

2.0 87. 37 90.53 40.66 54.79 
(42. 5) (47. SJ (28. 3) (36. 3) 

2.5 1 OO. 7 98.69 46. 17 70.90 
(37. 9) (48 .6) (15. OJ (2 7. 7) 

3.0 90. 32 89.63 52.56 83.98 
(26. 7) r 4 r. 6J (32. 4) (33. 5) 

3.5 83. 95 122.2 45.09 85. 04 
(37. 5 J r 54. 41 ( 16. 4 J (21. 8) 

4.0 67.62 87.60 34. 57 80.33 
(2 7. 2 J r 46. 51 ( 21 • 8) (49. 1 J 

1 :!: v.s. J 

Al 11.eaLi.zM et anáW.ú. de vcvUMza de. la c.cu!.Ü-

dad ac.wnuiada exCJte..tada a la.!> 2 4 l101ta.o de R.04 pltoduc..tOli 

u.tud.lado6, .1>e e.nc.01WiM011 cU.óeJte.11cia6 e1J.tadú.Uc.ame.1ite 

<1.lgMó.lc.att.vcw a 1111 1t.lve-e de 1i.lgn.ló.lc.m1c.-i.a de O. 05. Lo& 

1tu1t.Uado1i .1>e. 1tuwne11 e11 la .tabla XV. 

1 
i 
' 1 

! 
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TABLA XV 

Anií.Uó.U. de vcvúa.nza. de .ea. c.a.n.t.lda.d a.c.wnu.foda. e"C.11.etada. 

a. .e.cu. 24 ho/Ul..6 de p11.oduc..to.1i c.omeJr.CÁ.a..tU c.onterúendo tbú 

do 1ta..U.clú<.i.c.o pa.Jr.a. wt cli.6eiio de bloquu a..e a.za.11.. 

Fuente de g.l. s.c. C.M. F, e.a.te.. y~q,<;6n · 

Suje.to.1> 11 I. 2244845. 208 204076. 8371 

1'01tmu1.a.c..Wn 3 454359. 06 151453.02 43.2* 

EMOI!. 33 ·115784.856 3508.632 

p > o. 05 

Con e.e ó.i.1t de dúeJr.m.i.naJt c.uét.eu de .e0.6 piloduc.to.& 

eJr.a.n .eo.1i que pilM enta.bmt d.i.6e11.e11c..i.a..6 .1>.i.grúó.i.c.a.t.lvM y 

tomando e11 c.uenta. e.e d.i..lieilo e"pelr..i.menta..e, &e e6ectu6 -
una. pl!.ueba. de c.0111pa.11.a.c..i.6n c.ontlla. un eon:t11.ol o pilueba. -

de Vun11e.t40 ~ 41 • Lo.& 11.Mu.Uad0.6 <1e plluenta.11 e11 la. ta-

bla XVI e11 donde ;<1e ob-.1e11.va que .ea. d.i.6e11.enc..i.a. obten.i.da. 

en e.e m1(:,U..¡.U, de va.Jr..i.a.11za., ./ie debe CLl pl!.oduc.to R, poi!. 

lo c.ua.l Mte p1todt1c.to no M equ.i.va..f.ente a..e c.ontllo.f. - -

(pMduc..to Innova.do11.). 
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TABLA XVI 

Ptr.ueba. de Vwine..t palr.a. .f.o6 3 ptr.oduc.to6 c.omeJLcla.f.M de it

c..i.do rtaLld.lúc.o c.ort 11.upe&o al 1imovadotr.. 

P1toduc,to 

Q 

R 

p 

1.53 

2.24 

T 0.05,3,20 

2.54 

Cort el 6-<'.rt de de..teAmlrtM 6.l /tubo e6e.&o entlte lM 

6 ema.rtM de adnú.IÚ6.t1Lac..i.6rt he e.6e.c-tu6 un a11cf.Uh.lh de va-

11..lartza de 2 v.lM, (.tabla. XV11) e.rt la c.ua.f. he puede.rt O b-

6 ellValr. q11e el úl1.lc.o valotr. h.lgl1.f.6.lc.a.t.lvo 6ue en.tlLe 6otr.m!!; 

lac..i.onu, lo c.ual .f.11d.lc.a que .eiu. d.f.6eAe11CÁ.M e.n la c.mi

.tldad ac.wnu.f.ada. exeAe..tada he deben úi1.lc.a.men.te a lM 60!!:. 

mu.tac.lo neh !f no a. lM 6 e.manM • 
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TABLA XVII 

Tab.ta. de a.n6.U6.<..li de vcvúanza de 2 v.út& pMa la c.an.tl-

dad ac.wnulatlva exCJr.etada a .e.cu. 24 hoJtct6. 

foen.te de g • .e.. s. c. C.M. F e.ale.. vcvúau6n 

FoJtmulacJ.611 3 454359.06 151453.02 27.03+ 

Se.mana<\ 3 13134.633 4378.2109 o. 78 

FoJt-11!Jn 9 27190. 533 3021.1703 0.54 

EMoJt 32 179262.954 5601.9673 

+ p :;> o. 05 

V.i.6 eJtencia elWte ó exoó: 

Vado a que en (!,('. u.tu.dio pM.t.i.c..i.pM011 vo.f.untcvúoó 

de runbo.1 <1 exo.1, M. pJtOc.ed.i.6 a JteilizM e,I'. ancflU..<..li de -

loó Jtuul.tado.1 de la <1antidad ac.wnulada exCJr.etada entlte 

<1exo¿ e.nco11.t1tándo<1e una: menOil. can.tí.dad e,l'..i.111,foa.da 1J ma-

yoJt vcvúabilida.d e.n (!,('. <1exo 6e.me1úno que en el mMc.uU

no. 

E<1.to -0 e puede o b-0 eJtvM en la 6-lg Wi.CI. 15 y en .e.a t~ 
bia XVIII. 

Al JteaUzM un a1t6.Uú1.> de vcvúru1za. de 2 v.fa..6 e.n

tlle .f.Cl.ó 601u11ula.cionu !f e.E -0exo, <1e enc.on..t:Jt6 que ex.<..6--
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TABLA XVIII 

Can:t.i.dad ac.umu.tada exCJr.rU:ada a w 24 lw!U41, dupuú de 

.ea ad111{.11.U..butcú611 Ollal de 500 mg de ácúdo na..Ud.ú..i.co en 

ambo./i ./Jexo./J. (W = p1todwu:o I11novado1t) 

Fo1tmulacú6n Muj eite-6 liombJtM 

Q 373.73 437.83 
(93.8) (35. 4 J 

(V 443.77 483.67 
(94.5) ( s 1 • 1 ) 

R 204.98 201. 46 
(44.8) (39. 9) 

p 341. 94 416. 02 
(97.4) ( 49. 8) 

(V.S.) 

.Uan d<.6e1teneúM -6-i.gtú6.{.cativM pa1ta la-6 6oJtmu.lacúonu 

1iúó no e.IWt.e. ./J e.xM a un túvee de -6-i.gn-i.6-lcancúa de O. O 1. 

PMa .ea .úU:e1taccú6n e.1U;Jte .ea 601tmu.lacú611 !f ./Jexo, 

110 ./Je e.ncolWtaJl.on · d<.6e.1tencúM, lo cual -i.ndlc.a que .ea -
c.a11-üdad acumulada exC!it&ada e.11 olt-lna ./Je de.be a .ea 601t
mulacú6n admi.tú./ibtada 1J no a.e e.6ecto de .ea .úU:e1taccú611 

entlte 6Mmulacú611 !f ./iexo (.tabla XIX). 

• 
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TABLA XIX 
' 

An~.U. de ·vcuúanza. ele 2 v.l'.M de .ta. c.a.ntidad a.c.wnu.tada 

1!.XCJl.e.tada. a. .ta.I. 2 4 lvr. ~ 
.•. <'· 

FuelU:e de , 
vOJU..ri.cJ.Jin · .. g.l. S.C. C.M. F. ca..t 

Fo11.mu.tO.cJ.Jin .. ·.·. 3 . 45308044 751026.83 

Sexo.· · · . 1 .. 22853.449 22853.449 4.9 ., 

Foli.m-.6 e.xo 3 10753.34 3584.4335 0.7 

EMtJJI. 40 785851.64 4646.291 

F 0.01 = 7.31 

POJufmebto.6 6 0.11.mac.ocúnfüc.Oó: 

Lo.6 pMcúnWio-0 óMmacoc-<.11W.co<1 c.a..tc.u.tado.6 a. pM.

:tUr. de .ta-0 da.to.& uM.ncvúo-0 6uvwn: c.on<1.ta.IU:e.<1 de ve.toC:f_ 

dad de a.b-001r.CÁ.6n (11 J !f c.011.-0.taiite de ve.toudad de eli.ml a -
nachfo (!1d), .fo-0 cu.ai.M 6wvwn. de,tvuni.11ado-0 en' una c.om-

pu,tadoJt.a. HP-9816 U-UUzando e.t pll.0911.a.ma. ESTRIP42 • 

Lo-0 va..tOll.e-l de .ta. c.01U.ta.1ite de ve.toudad de a.b-00::::. 

c-<.611 6uell.on de.tvwifoado-0 a pMWt de .to-0 da.to-0 de ve.to

uda.d de exc,~ec-<.6n., mlen.tJtM que .ta corw.ta.11.te de ve.toc.d: 
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dad de. e.Ui1ilnac.l61t: '6ue. de.teJUnüiada a pMt.Ut. de loó da-

toó de. e.anti.dad 1temruien:te pOlt ó e1t ex e.JI.eta da. Loó va.to - -

lteó pltomecUo o bten.ldo-0, ó e p1teó en.tan e1t la .tabla XX, e1t 

la c.ua.e .6 e puede ob1>e1tvM que no ex.Liten cU6e1te11c.lao e1t 

fu ve.toúdad de abóOltc.i.611 a.e ad11ú.1W.tlta.1t lM cU6e1te11.tu 

601tmulaúonu • 

TABLA XX 
VatOltu pJtomecUo pMa lia 1J kd c.01t ./ltl.6 lteópec..ü.voó .tlei11-

poó de v-lda mecUa de loó 4 pltoduc..to./> utuclladoó de ac.i.-

do naUclüúc.o • 

F61tmula Ka lvt.- T1/2 nú.1t. kd lvr. 
-

T1¡2 lit. 

Q 1.0984(0.98) 38 0.28273(0.07) 2.45 

w o. 875 (0.53) 47 0.31471 (0.08) 2. 2 

R 0.852 (O. 53 I 49 0.22656(0.08) 3. 06 

p ¡ 0.7086(0.80) 59 0.29002(0.06) 2.39 

+ (- v.s.) 

Lo.6 c.ua.tlto p1toduc..toó p1teóe1italton c.01t.1.ta1t.teó de ve 

loc.i.dad de ab.601tc.i.6n e~tlte 0.71 - 1.09 lvi- 1 polt lo c.ual 

la abM1tCÁ.6n .6e e6ec..tu6 1tap.tdamen:te, dato que c.onc.ue1tda 
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c.011 lo 1!.epoi¡;/;a.cfo poi!. N.la.z.l43 , el c.tutl .lll601U11a. que el 6:

c..ldo na.Ucüxi.c.o u Ull 6áluna.c.a de a.bóol!.c..i.611 i!.dp.lda. - - -

(~11Vt.). 

PoM:n?!U1 y Me. Clte..111e1/ 8 enc.orwuvum una. c.on-0:ta.n.:te 

de a.bóa1Lc..l6n pMmed.la de 1. 2 IV!. - 1, 1n.leiW!.a.ó que Pai¡;/;--

ma.n 11 1!.e.pa.'l.:ta. una c.oltó:ta.n.:te de a.bó0Jtc..l611 de. 2. 42 IV!. - 7 -

va.l01Le...1 muy óe.meja.n.:tu a loó ab:te.1ildoó en u:te u:tucüo. 

En c.uan.:ta a loó valOILu de v.lda. mecüa. de elún.úta.

c..i.611 en u:te u:tud.lo: 2. 2 a 3. 06 h01ta&, u:to-0 -0on Uge-

1!.a.men.:te n:(t.6 al:ta-0 a. lo-0 e.nc.01Wi.a.da-0 pOIL Mool!.e y c.ol. 6 -
·, 

(1.013 lvr.). 

Aún c.uanda la& c.0M1tan.:tu de. ve.loc..ldad de a.bóolt.-

c..l6n de la1.> · c.ua:tlt.o p1t.odtic.:to1> no d.l6.üv1.en mue.ha el'l.:tli.e ó.Í., 

óe enc.o)'l,t~Mo11 cli.6Vte.nUa.i> en .ea. c.a.n:Uda.d ac.wnu.foda. ex

CJr.e:tada. en oJÚna.. ¡\.('. ana.Uzal!. foó va..('.OJt.u de .('.a. c.oltó:ta.n 

:te de ve.lac..ldad de. abo0Jtc..l611 y .('.a c.aM:ta.n.:te. de ve.loc..l-

dad de d.lóo.f'.uc..í.611, .6C. ob-~eJwa. que c.ua.ndo ee valalt. de·~ .. 

Kd.ló e...1 múúmo, la c.a.n:t.ldad ac.wnu.la.da. exc.1t.e:ta.da. en oJÚ

na. e.o :tqmb.lfo mi1úmo (:tabea XXI) • 
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TABLA XXI 

Va.io1r.u p1r.omecüo de .ea.i. c.0114.tantu de ve.f.oc.ldad de clúio 

.f.uc.<.611, ab-001r.c.l611 y c.an.t.i.dad ac.wntifoda e.xc.1r.e.tada. de loó 

4 p11.oduc..t0ó u.tucüado<1 (W = p1r.oduc..to 1nnovado1r.). 

F 61r.mu.f.a /¿a IVL - /¿CÜó l11t - Ca.11.t. Exc.. iVoó.l& exc. 

Q 1.098 8. 16 405.8 81. 12 

w 0.875 s. 79 463.7 92. 7 

R 0.852 0.084 202.9 40.6 

p o. 71 2. 98 379.0 75.8 

En e.e a.pitncüc.e 111 ..\e muu.tlr.a.11 foó da.toó óa.1r.mac.o

c.lnll.lc.0<1 -i.ncli..v.i.dua.tu pMa. c.ada. uno de foó vo.twita.-- - -

lr..i.oó. 

CoMe.f.ac.l6n ".fo vU!r.o - .fo v.i.vo": 

Con e.e M» de u.tab.tec.elr. ..i.i. eú..itút una 1r.e.f.a.c.l611 

elttlr.e R.oó da.toó ob.te11.ldo..1 ".üi v.i..tlr.o" e ".U1 v.i.vo" ól!. e--

6ec..tuM01t c.01r.1r.e.f.ac.lo11u Unea.tu eiitlr.e .f.o¿, ó.lgu-i.entu -

pal!.áme.tlr.o..i: 

Po1r.c.lento clúiue.e.to a .f.o..1 30 niinu.to.6 c.01it1r.a .ea c.a.11 

..t.i.dad ac.umu.tada exc.1r.e.tada a .foó 3, 6, 12 !J 2 4 l1MM. 

LM c.oMe.f.ac.lonu óe p1r.ue1ttan en la ó.i.gUlr.Cl 19, -



soo 
450 

400 

350 . 

300 

250 

200 

150 

1 ºº 
50 

20 40 50 80 100 

% 011.ue./..to {30 mfo. I 

F~gwia 19. - Co111te.iaU611 linea! 1!11.t\e la cantidad exclu!..tada ªº!! 
niWtda con.tlut pMcet1.taje d.l&ue.i.to a to& 30 ll\Útu.tl>4, 

a t:Z. 3, 6, 12 y 24 llM. 

3 lio/Ut.!: " 0.9847 fp > 0.0J) 

6 ho""4: "0,9602 fp > 0.011 

12 ho1Ut.1: "0.9581 fp >O.OI) 

24 hoMA• "·o.9863 fp > 0.011 
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e.11c.on.tM.!1do.i ~ pMa. ;toda.i un c.oe.ó.i.cúe.n:te. de. c.oM.elarú6n 

ti.ne.al mayolr. a O. 9 1 P O. O 1 ) , ;tabla XXII, 

La me.jOJr. c.oM.e.lacú6n ob;te.rúda óue e1ttlr.e. .ea c.ai'l-ti.

dad ac.umulada e.xc.Jr.e.tada a la.! 2 4 l101r.a.i y e..e pO!Lc..i.en;to -

dú.ue.Uo alo.i 30 1ni.nu;to.i (ir.= 0.9863 - P<. 0.01). 

TABLA XXII 

Co1r.1r.e.lac..i.6n l<.neal e.n.:t.Jr.e e..e po1r.ue.11;to d.WueLto' a .ea.i 30 

1ni.nu;to·~ c.on .ea c.anü.dad ac.wnulada a d.i.óe.Jr.e.n-tu tiempo.6. 

% V.i.6-Ae.x 

3 IVL 

6 IVL 

12 IVL 

2 4 11.11. 

0.9847 

o. 9602 

0.9581 

o. 9863 

La Ad1n.i.Jt<..6;(;1l.acú611 de. Al<.me.n;to.i y Me.d.i.c.ame.n;to.i de 

!o.i E.i;tddo.i U1údo.i de. Noll.;/;e.amélúc.a IF.V.A.) ha pll.Opue..6-

;to una c.01r.1r.e1.cru611 7 5 / 7 5, .ea c.ual 11.e..eacúona e.e poir.cúe.n

;to dú.ue.Uo e..ipe.u6-{c.ado 06,[cúalme.n;te. pOIL la USP XXI, -

c.on e.e po11.ue.n:to de. -0uje.to.i que. p1r.ue.n;ta1r.011 una b.i.od.i.6-

po1úbilidad mayo1r. a.e. 7 5%. 
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Lo.6 l!.Uu.Uado.6 .6e pl!.e&en.tan en ta 6.i.gt.Vta 20 e11 -

don.de .6e ob.6el!.va, de ac.u.eJr.do a u.te mltodo, que fo.6 pJt~ 

duc-to.6 R y P que pl!.e&en.t:Mon .tan .i6to et 4. 9% y 74. 7% -

cll.6ueUo a fo.6 30 1ní.nu..to.6 1!.e&pec.:Uvamen.te, no .6e c.01i.i.<.

de1La11 b.i.oequ..lvate1ite.1 1!.e&pec..to cie pl!.oduc..to 1nnovad01t. 
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1 • - lo.1> 2 2 lo.tu de dcúdo nailclüuc.o u.tu.cüado.1> -

c.wnp.UeJLon c.on et c.onte.rúdo q!Wiú.c.o .1ie.gú11 fu.6 e.1ipecú6.l

c.ac..lo1te6 de la. USP XXI. 

Ett .to qu.e 1te6pec.ta. a .e.a. p1tu.eba de vM.lacú611 de P! 

.1>0, .1>6lo utt p1toduc.to 110 c.umpU.6 (U) !f e11 eC c.a.1>0 de de

.1i.fo.te91tac..l611 do.6 p1todttc..to.6 ( l !I PJ 110 c.w11pUeJL01t, 1nle.n

.tlta.1> que ett .fo p1tu.eba de 61Li.ab.lU.dad .1>6Co w10 (OJ no -

c.ump.U6 c.ott .to v.. pecú6.i,c.ado en Ca llS r XXI • 

2. - AC e.6ec.tuM Ca p1tueba de d.l.60Cucú611 et 36% de 

.lo.6 p1todu.c.to& V...tt1cüado.1> 110 c.w11pU.e1to n con Ca.1> upecú6~ 

c.ac..lo11e..1> 6Mnuc.opüc.M de e.1i.to.1i, et 75% pe.1tte.nec..úi11 a.C 

.1ie.c..t0Jt plt.lvado 1J et 25% a.C .iec.to/f. púb.Uc.o. 

3. - El mUodo mia..U.tlc.o u.UU.zado pMa ta c.ua11.t.l-

6.i.c.a.c..l61t del dcúdo na.ucüx..lc.o en o!U11a m0.6.t/f.6 u.na 1tec.u.

peJLac..l611 ma!folt a.C 8oi c.on un C.úi1.lte de dete.c.cú6n de 2. 5 

mc.g/tnC, .Unea!Udad !f Jtepe.tlb.lC,ldad .1>a.t.ú.6ae.to/f..la en et 
.ln.te.Jtvalo de. c.onc.enb1.ac..lo11e.1> de 5 a 7 5 mcg /mC. 

4. - El modelo 6Mmacoc..l11U.lc.o o bte1údo pMa u.te 

6dlt.nuc.o 6ue de wi modelo ab.le/f.to de. un c.ompM.th1ii.e1ito. 

5. - Al dete.Jtm.útM ta b.Q¡l,V.,po1t.lb.lu.dad /f.~la.ti.va -

de. .!'.06 3 p1tOduc.to.1i c.ome1tcúate.1> nacúona.Cu u.tucüado.6, -

.1ie enc.01Wi.Mon cli.6eJLe.ttc.lM ett.tlte lo.6 p11.odt1e.to.1i; 88. 4% -

pa.11.Cl et pll.oduc.to de a.e.ta d.l.6otucú611, 82. 2% pMa et p/f.o-
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dudo ele. me.cüana clll.ci.ttic,jfin y 45. 6% pMa. el plt.odu&o de 
baja dM~.tuwn. ··· 

Lo c.ua.l c.omph.ue.ba que. el p!Loduc,to de baja clll.olu

c.i.ó11 conü.deJLa.do óevunac.éutic.amen.te equ,i.va.f.en.te en bMe 

a la.6 p1Lue.ba.1 de c.on.tllOl óevunac.étvUc.o, u b.i.o.üieqUÁ.va-

len.te éon h.eópec,to a el plt.odu&o InnovadolL. 

Al eóe&uM el an(J!M.ú. de c.oMetac..i.6n ".i.n v.ltlr.o

.út v.i.vo", -Oe e11co11bt6 una e.xc.elen.te c.oMe.lac..i.6n U;1ea.t 

e.me el p01Lc..i.e11.to dM uel.to y la c.an,Udad ac.wnulada e.x.

CIL&ada, polL lo c.ual -0e c.oJt-O.i.della que la pnue.ba de dME_ 

luc..i.6n upec...i.6.i.c.ada pon. la USP XXI, u bue.n p1t.ed.i.c-to1L -

de .ea b.i.oeqc.úva.tenc..i.a de la& pn.odu.c..to-0 c.omen.c..i.a.eu na- -

c..i.ona.tu que contienen ác..i.do na.Ucüx..i.c.o. 

En bM e a lM lt.M ue.ta.doJ o b.te.n.i.da-0 al nea.Uzan. u 

.te. u.tud.i.o y con-0.i.de,rnndo .ta g1t.m1 vM.i.edad de p1t.oduc-to-0 

c.omen.c..i.a.tu de,t men.c.ado nac..i.ona.e que c.on.t.i.e.nen ác..i.do n!:o 

Ucüx..i.co como (uúco p!L.i.nc..i.p.i.o ac..t.i.vo, .e.a plt.ueba de dME_ 

luc..i.6n &e puede .tomM como wi mUodo aUen.na.üvo pan.a ~ 

va.luM .f.ct b.i.oclüpon .. [b.i..Udad lj b.i.oe.qutva.f.e11c..i.a eme la 

va1úe.dad de. p1t.odtic.to-0 c.oml?Jtc..i.a.tel, yci que la-O coMela- -

c.tonu en.t'le .~Mámrif.JtoJ ".üt v.i.tlto" e ".út v.lvo" ene.ama 

dM !t.Uu.UOJWJ\ Ja.ti,~ 6ac..tolt..i.M. 

La p1t.ueba de d.ú.o.C.uú6n poc/Júa. l/eJL u.table.c.tda C.fl. 

mo no:rma o 6.i.c...i.a.t de c.on.tlwl de c.a.Udad pan.a aque.Uo-0 

p!t.oduc..to.i que c.on:te119m1 ác.tdo na.Ucüx..i.c.o. 
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' UNIVERSIVAV NACIONAL AUTONOMA VE MEXICO 

HOJA VE CONSENTIMIENTO 

VIRECCION: -----------------

TELEFONO: --'------'-------------

. .#¡· 

PESO: .. · 

EVAV: 

En nOll.ma volurvtalúa !J e.n ple.no U60 de. ni.U 6ac.~ 

de.1> me.n.tale.i, p01t. u.te. me.cü.o, ftago eort.6.:tM !J M.i c.ort.6.lE_ 

no mi. 6.UUna, que. he· 1.i.ldo .í.n601tn1ado <1ob11.e. lo1.i pe.Ug11.0<1 -

e.n que. puede .l»c.WuÚ/f. a.e. pM.t.lúpM en u.te. u.tucü.o - -

"Bfoe.qu.lvol.e.1iúa de áúdo naUd.<::úc.o". La .ln6011.maú6n -

11.e.úb.lda, .ta c.ual he .le.ido c.u.ldado1.iame.n.te, -Oe. adjunta a 

e.6.te doc.umen.to. 

I qtui.l?ne1ite hago c.0111.i:tM q tte <l egu.ll!.é: 6.{.elmen.te :to

da1.i lM .<.n-0.t:cuc.uo11e1.i que lte 11.eúb.ldo c.011 11.e.ipec.:to a .ta 
.toma. dei. mc.cü.cmnm.to !J a la 11.eco.tecu6n de mue.i.tll.a.6, <l~ 

gú1( co1~;.ta en el p.~o.toc.o.to del c.ua.l u.ta hoja de cort.6e!'.1: 

:th11.le1tJ:o 601u11a pM.te. 

FIRMA 
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APENDICE I 

Re.ac.CÁ.Otte.I del. AcJ.do NaU.cU.x.lc.o 

~S:~Q!!~! 

FMma.c.o.eog.út: E.e AN u WI a.gen.te a.n.Uba.c.teJÚltnO -

ett c.orr.tlia. de G11.a.m - , que. c.a.u.<1a11 .l116ec.c.lo11e.1 e11 ee tll.a.c.

:t.o Ull..l11M.lo, pOll. b1fub.lc..l611 de .ea. po-UmeJúzac..l6n del. -

VNA. 

I11d.lcac..lonu: EUI! .lnd.lca.do en .lH6ecc..lo11e.1 del. -

:t.11.ac.to1.1vú11M.lo ca.Madct6 pOll. nU.Cll.0011.gaiil&moó G11.a.m - .in

cluyendo a. .ea. ma.yo/Úa. de. P11.a:t.eM, Kle.lbóelea., En.teJtoba.c. 

:t.eJt y E. CoU. 

Co tttll.a..lnd.lc.a.c.lo 11u : 

SNC: Se. han 11.e.poll.:t.a.do a.egunoó c.ct6oó levu de. con

vuú.lonu, p11.e11.i.6tt .ln:t.ll.ae11.a.nea.e y p11.u.i.611 :t.6x.lca.. Eóta. 

ha. .i.ncuNúdo en .út6a.tttu y e.tt pac.le.nte.1 geJúi!tll..lcoó. LJ

.óua.lme.nte. poll. .óob11.e.doó.i..ó en pacJ.e.ntM con 6ac.ta11.u bt-

:t./Ún.&ec.oó¡ u:t.oó e.6ec.to.i dua.pa.11.ecen c.ompleta. y 11.i!p.lda.

me.11.te. a.e .i M pe.ttdeJt e1. me.d.lcamettto , 

He.ma.tol6g.lc.ct6: Ee AN puede .lttduc..lll. ftem6w.i..ó ó.lg

n.i.6.í,c.a.tiva. en cct60<1 de de.6.í,c.lettc.la. de. G-6-PV de. litó c.é

.eu.ea..i 1tojct6. 
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-E~g~~~~~~.:. 

Se debeJt6.n Jteal.lzM piW.e.bM de 1tecuel'Lto 6cu191.úneo, 

de. 6unc.Wn 1te.i1af. y hep{lt.i.c.a. pvú6cüca.men-te 61. e.e -tito.-ta
mi.e.rito ~ con.:t.úiuo y dUJto.M:e máJ de da-i -0eman.o.6. Elt po.
ci.e11.t:u e.o 11 en 6enmedadu he.páti.ccw, ep,Ue.pai.a y Mte.Jte~ 

uc1.VLoói.c ce.Jte.bit.tLe de.b!Vtá UóCUVle con pltec.auci.6n. 

I n-tVLac.ci.o nu : ____________ ,.._ 

El Ali a.e.te.Ita .!'.aó e6 ec.:to-0 de lol> a.1itic.oagu.!'.a11tu -

olUll.u (v!M6Mi.na o cücwna.1tol) po!t dupf.azam.leri:to -Oi.911:!:_ 

Mc.ct.Uvo de p1totúna-0. 

La a.dnwú.6:tJtac.i.6n c.011c.01ni.Mnte con an.t:i.lici.do.6, 

di.c1ni.nuye la. a.b.1io1tc.i.6n del AN. 

Rea.c.c.i.011eó AdveJtóM: --------------------
SNC: Sofioc.aci.6n, debilidad, ce.6a.te.a1 v€Jtti.go y -

du vane.c.i.lni.e.ltto, p.i.lc.o.t6iúco o c.onvu.U.io ne-O levM, ¿e. -

han e.nc.on.t:Jtado dcuputU de doJi.c excu,i.vo.6. 

Elt ge11e1w.l. lM c.onvue,i.loncu lM 6 u61te.11 pac.i.en.tu 

c.on 6ac.:toJte-O .i11 . .0'!,rn-0ec.o-0, talv.. e.amo epilepó.ia o Mte--

1teoeóc1.eJto<1>i.c ce'tebM)? .. 

Lo. p.~e.i.llin -l1i01.ac.1ta.11eaf. Je .l11e.1temel'Lta e.n .i.nfian.tu 

o nbiM c.on paplC.e.dema. 1J cefialea. aunque. u.to <le Ita. ob-

-Oe.Jtvado oc.Mi.011ahne.nte. Aw1que ef. mecalli.cmo de uta.<1 --

1te.acci.onu e-0 de.ic.onoudo .eo-0 -0.i.gnOJ y .1Woma-0 de-0apa.-

1tecen it(p.ido.men.te ,J.i.Jt J.. ec.uela,i cuando ¿e .6 U6 pende el - " 
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tlr.o.tanú.el'lto • 

V.Uual: Fl!.ec.uen-temei'lte .6e fmn. enc.01J.tl!.ado d.i.6.tUl!.-

b.lo.6 v.Uualu l!.evl!M.lblu c.on p~cllda de .6.Uuac..i.cfo de -

lo.6 obje.to.6. E.6.ta.6 l!.eaec..i.011u .lite.luyen. 6alta de. b~ 

.tez en la luz, c.amb.i.o e11 la pe.1!.c.epc..i.611 del eolol!. cll6.l-

euUad en ef. e.n6oque !J d.l6mlnuc..i.6n de la v.i.6.lb.lUdad. -

E.6.to duapMec.e Mip.ldamen.te a.e cll6nw1u.ll!. la do.6.i.ó o l!.e.

.t.ll!.M el ttr.o.tam.i.e.11..to . 

GI: Volol!. abdonúnal, 11'1U.6 ea, v6mlto !J cllMl!.ea. 

Comez6n., Ul!.tic.M.la, ang.lede.ma, eo.6úto6.ll.la !J M-

tlr.alg.la. 

Reaec..i.011u de 60.to.6 e~.lb.lUdad: (e. g. el!..U:ema y -
ampoUa.6 e.11 la p.i.el l . 

Otlr.o.6 : ------
En l!.M0.6 ea.60.6 eolu.ta.6.i.6, pMu.tu.la, oc..ldo.6.i.ó -

me.tab6Uea, .tMmboC..Uopen..la, bueope1úa o ct11e11úa liemoU

Uc.a y algun.a.6 veeu a.6oc..lada a de6).c..le.nc..la de glueo.6a 

6 6o.66M:o du.ldl!.ogena.6a. 
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APENVICE II 

Va.to-0 paJt.a c.ada vo.eun.:tcvúo de .eo-0 ;tJie,¡, pJ1.oducto<1 

11ac..lona.t~ y el pil.oducto Innovadoil. drupuú de una do-0.ú. 

i!Júc.a de . 5 O O mg de ((c..ldo na.Uclhúc.o • 

vo.euntaM.o : . M;T. Puo: 56 Kg 

Edad:. 23 aiiO<I E'°' :ta.tUil.a : 1. 62 m 

Pil.oclucto: Sexo: 6emerúno 

., Aex 'f.. A Aex/ (>. :t. 
Can.ti.dad Can-Ud ad Vei.oCi.dad de 

T.i.empo Exc.il.e:t.acl a Ac.. Remanente Exe!Lec..i.6n 

0.5 18.43 451.03 36.86 
¡,o 37.38 432.07 37. 91 
1. 5 90.06 379.40 205.34 
2. o 149.05 320. 41 117.99 
2.5 189.06 279.85 81 • 11 

.3.0 2 33. 84 235.61 88.48 
3. 5 . 2 80. 19 189.26 92.7 
4.0 318.12 151.34 75.85 
6.0 377. 09 92. 36 29.49 
8.0 450. 83 18.63 36.87 

12. o 461. 87 7.58 2. 76 
24.0 469.45 0.63 
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Vo!untcvúo: J .. l. E.\.ta.tWla : 1.73 m 
Edad: 26 aiio.i Puo: 74 kg 
P11.oduao: Q Sexo: ma.iccla1w 

Aex " t" t..Aex./b ,t 
Can.ti.dad Can.ti.dad Ve!oé.idad de 

T.i.empo Ex.CJte.tada Ac.. Remanen.te Ex.CJteC-ióH 

0.5 0.54 485. 05 1. 084 
1. o 34.75 450. 85 68 . .¡ 1 
1. 5 79.74 405.85 89.99 
2.0 107.54 37 8. 05 55.6 
2.5 156.06 32 9 .54 97.03 
3.0 218.99 266.61 125.86 
3.5 275.26 21o.33 112. 55 
4.0 325.03 16 o. 56 99.54 
6.0 358.01. 12 7. 50 16.53 
8.0 397.08 88. 51 19. 49 

12. o 437 .15 48. 44 10.02 
24.0 485.59 4.04 

Vo!untalr..i.o: H.J. E<1.ta.tU1t.a : 1. 74 111 

Edad: 27 ano~ Pu.o: 6V kg 
Plr.Oduc:to: () Sex.o: ma.ic.úLúw 

Aex. ~: A Aex./ A. ,t 
Cantidad Can.U.dad Vetoüdad de 

Uempo ExCJte.tada Ae. Rei11ane11-te ExCJ1.eC-i611 

0.5 2. 51 428.28 5.03 
1. o 22. 90 407.90 40.77 
1. 5 82. 17 348.62 118.55 
2.0 169.47 261. 33 174.59 
2.5 224.97 205.83 111.01 
3.0 281. 56 249.24 113. 16 
3.5 330.76 ¡ 00. 19 98.21 
4.0 364.81 65.99 68.30 
6.0 376. 96 53.84 6.08 
8.0 387.12 43.68 5.08 

12.0 403.61 2 7. 19 4. 12 
24.0 430. 80 2.27 
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VoR.Ul'LtoJÚo: J.A. E-0.ta.tWUt: 1.65 m 
Edad: 29 año-0 · Puo: 56.5 Kg 
PJtoducto: Q Sexo: i:1a&c.uUno 

Aex !," Mex/ A .t 
· Cctl\Üdad Can.:udad VUoUdad de .. T.i.empo ExcJte.tada Ac.. Remanen.te Exc.JLec..i.611 

0.5 1. 98 476. 30 3.97 
.-- ... J. o 8. 14 470.14 12.31 

1 • 5 75.61 402.67 134.95 
2.0 100.57 377. 71 49. 31 
z. 5 201. 91 276.37 202.78 
3.0 243. 16 235.12 82.50 
3.5 321. 96 156.32 157. 61 
4.0 346. 12 132. J 6 48. 32 
6.0 432.94 45.34 43. 41 
8.0 

.. 
438.48 39.80 2. 77 

12.0 471. 77 6. 51 8.32 
24.0 478.28 0.54 

VoR.Ul'LtaM.o : M.11. E-0.ta.:tWUt: 1. 54 111 

Edad: 2 8 asio-0 Puo: 52. 2 Rg 
PJUJdueto: Q Sexo: Femen.&w 

Aex ~.- A Aex/ A :t 
Can.ti.dad Cafitldad Vélolldad de 

T .i.e.mpo ExcJte.tada Ac.. Re.manen.te Ex cJiec..i.611 

0.5 2.33 396.44 4.67 
1. o 8.35 390.43 12. 03 
1. 5 20. 11 378.67 '23. 52 
2.0 66.45 332.33 92.68 
2.5 124. 81 273.97 116. 72 
3.0 173.30 225.47 96. 99 
3.5 226.06 112. n 105.51 
4.0 2 70. 50 128.28 88.87 
6.0 337.84 60.94 33 .67 

' 8.0 355.41 43.36 8.79 
12.0 375.38 23.39 4.99 
24.0 398.77 1. 94 

·: ,,,,~. ·~-···~ ···""''·- '· '· 



Vo.f.untevúo: R.M. 
Edad: 2 7 ¡¡¡¡·-o¡,"-'"'-'---
P11.oduc.to: 

J.i.empo 
0.5 
1. o 
1. 5 
2.0 
2.5 
3.0 
3.5 
4,0 
6.0 
8.0 

12.0 
24.0 

---"~--
Aex. 

Ccuitldad 
Ex.CJLe-tada Ac.. 

31.21 
54. 12 
91. 57 

138.99 
195.57 
251.75 
270.48 
272. 81 
285.66 
295.16 
316.49 
358.12 

Vof.wttevúo: V.M. 
Edad: -2""'3'"'"a-.ñ~oo--
PMduc.to: o 

J.i.empo 

0.5 
1. o 
1. 5 
2.0 
2.5 
3.0 
3.5 
4.0 
6.0 
8.0 

12' o 
24.0 

--~---

Aex. 
Can-tldad 
Ex.CJLU:ada Ac.. 

1. 45 
2,63 
6. 04 

19.30 
59.42 
95.95 

145.92 
194.98 
326.08 
382.70 
389.52 
403.95 
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E-0.ta.tUl!.a : 1 , 5 7 111 
Peo o : --;5'"'2-. 2~Kg-
Se)(o: Feme1ww ------

r.: 
Cantidad 
Rema11e1tte 

326.91 
304.01 
266.55 
219.13 
162. 54 
106.37 
87.64 
85.31 
72.46 
62. 96 
41. 03 

AAex./ t. .t 
vee.oc..ldad .. de 

Ex.CJr. ec.L611 

62' 42 
45.81 
74.91 
94.85 

11 3. 17 
112. 36 
37 .45 

4.66 
6.43 
4.75 
5.33 
3.47 

E-0ta.tU11.a: 1 • 8 3 m 
Peoo: ....,.68~.~;~R~g--

Sexo: /./McuUno -------
~

Cru~tldad 
ReJ11a11e1tte 

402.49 
401.32 
397. 91 
384.65 
344.53 
308,00 
258.03 
208.96 
77.87 
21. 2 5 
14. 43 

A Aex/ A .t 
Ve.toc..ldad de 

E .xc.11. e.c..i.61 t 

2.91 
2.35 
6. 82 

26.52 
80. 83 
73.07 
99' 93 
98. 14 
65. 55 
2 8. 31 

1 • 71 
1.20 
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Vof.un.talúo: M.C. Eóta.twr.a.: 1. 54 m 
Edad: 26 a.iio6 Pe.&o: 55 K9 
PIWduc.to: Sexo: Femen.lno 

Aex r: A Aex/ A :t. 
Can.ti.dad Ca.l'!Uda.d Vef.oWfa.d de 

Tiempo ExCJte.ta.da. Ac. Renunel'l:t.e ExCJtec.l6n 

0.5 4.48 462.41 8.97 
,• 1. o 53.93 413.75 97.30 

1. 5 99.94 366.95 93.61 
2.0 154.62 312.27 109.37 
2.5 205.98 260. 41 102.71 
3.0 270.51 196.38 129.07 
3.5 220.39 146.50 99.76 
4.0 363.¡82 103.07 86.85 
6.0 388.38 78.51 12.28 
8.0 .. 434.7 32 .19 23 .16 

12.0 453.37 13,52 4. 77 
24.0 466.89 1 • 13 

Volun:taJúo: M.1. Eóta.twr.a.: 1. 60 m 
Edad; 28 a.íi06 Pe.&o: 55 K~ 
PILodu&a: Sexo: Femen.lno 

Aex ~.- t. Aex/ A :t. 
Ca.l'!Uda.d Ca.nüda.d Vef.oúda.d de 

Tiempo ExCJte.ta.da. Ac. Rema.nen.te ExCJtewn 

0.5 12.66 314.81 25.32 
1. o 44.64 282. 83 63. 96 
1 • 5 92.84 234.63 96.40 
2.0 143.64 183.83 101.60 
2. 5 191.57 13 5. 90 95.86 
3.0 216.08 111. 39 49. 02 
3.5 236.12 91, 35 40.08 
4.0 258.26 69.21 44.28 
6.0 282.42 45.05 12.08 
8.0 300.71 26.76 9 .• 14 

12. o 316. 81 10.66 4.03 
24.0 327.47 0.89 
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VoluntaM.o: M. I. E.6.tatWLa: 1.63 in 
Edo.d: 2 3 o.ño.6 Pello: 58.5 Kg 
PJioduC:to: Q Sexo: Feme1w10 

Aex r.. AA ex/ b. :t. 
Co.n:t..i.do.d Cruiti.do.d Veloci.do.d de 

Tiempo E XCIL e:t.o.d o. A c. • R emo.11en.te Exc.Jieci.611 

0.5 o. 17 221.45 0.34 
,• 1. o 6.78 214.84 13.22 

1. 5 18.44 203.18 23.32 
2.0 32. 93 188,69 28.97 
2.5 54.3 157.31 42.76 
3.0 79.58 142.04 50.55 
3.5 92. 21 129.41 25.27 
4.0 118. 03 103.39 51. 64 
6.0 155.94 65.68 18. 95 
8.0 182.01 39. 61 13.04 

12.0 208.97 12.65 6.74 
24.0 221. 72 1. 05 

VoluntaM.o: C.R. E.6.to.tWLa: 1. 72 m 
• Edo.d: 2 7 o.ño.6 Pe.60: 73.3 Rg 

PJioduc:to: Q Sexo: AICl..6 e.U.Uno 

Aex r: l>.Aex/ ~:t. 
Co.n:t..i.do.d Co.n:t..i.dad Veloci.do.d de 

Tiempo Exc.Jie.to.do. Ac.. Reman ente E xc.Jieci.611 

0.5 0.27 409.14 0.54 
1. o 13.45 395.96 26.36 
1 • 5 50.32 359.09 73.75 
2.0 109.31 300. 1 o 117.98 
2.5 154.08 255.33 89.54 
3.0 189.38 220. 04 70,59 
3.5 226.25 183 .16 73.75 
4.0 258.56 150.85 64.63 
6.0 290.66 788.75 16. 05 
8.0 335.98 73.44 22.66 

12. o 403.41 6.00 16.86 
24.0 409.41 0.5 



Volun.talúo: E. V. 
Eda.d: -2~3~a.ñ~o-.i--

P.lt.Oduc.:to: 

T.i.empo 
0.5 
1. o 
1. 5 
2.0 
2.5 
3.0 
3.5 
4.0 
6.0 
8. o •¡ 

12. o 
24.0 

---'"-----

Aex 
Ca.nUda.d 

ExCJr.eta.da. Ac.. 

4.31 
13.54 
38. 93 
7 8. 13 

116. 34 
162.44 
194. 7 3 
2 34. 92 
324.79 
367.31 
401.21 
418.93 
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E.ita.twia.: 1.67 m 
Puo: 64~ 
Sexo: Ma..ic. o 

)'.. ~ A Aex/ c. t 
Ca.n.t.lda.d Ve.f.oc..lda.d de 
Rema.nen-te ExCJr.ec..i.6n 

414.62 8.61 
405.38 18.48 
380.00 50.77 
340.80 78.40 
302.59 76.42 
256.49 92.21 
224.20 64.58 
184.01 '80.37 
94. 14 44. 94 
51.62 21.26 
10.72 10.23 

0.89 
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Vo.f.untaM.o : M.1. E&.tct.t:Ulla: 1. 63 m 
Eda.d: 23 a.iio& PMOI 58.5 Kg 
PILoduc-to: w Sexo: F i!.n11!.1t.l110 

Aex Aex/ :t. 
Ca.n.ti.da.d Ca.nüda.d. Ve..f.oc1dad de 

T .ll!.nlpo ExcJte,tada. Ac.. Rl!.nlrutell:t.e ExcJtec16n 

0.5 4.14 329.61 8.27 
1 • o 13. 52 320.22 18.78 
1. 5 63.70 270.14 100. 15 
2.0 77.59 2 56. 15 27.99 
2.5 149.98 183.77 . 144. 77 
3.0 193.36 140.38 86.78 
3.5 231.98 101.77 77.22 
4.0 259.03 74.71 54. 12 
6.0 274.48 59.26 7.72 
8.0 287.59 46. 16 6.55 

12.0 311.14 22.60 5.89 
24.0 333.74 1. 89 

Vo.f.untaM.o : C.R. E&.ta.:t.UJu:t: 1. 72 m 
Eda.d: Z7 a.iio& PMo: 73. 3 Rg 
Pilo dueto: w Sexo: MM c.iiUíio 

Aex 'E. AAex/t> :t. 
Ca.nüda.d Crutüda.d Vef.oc..lda.d de 

T .ll!.nlpo Exc.ILUada. Ac.. Rl!.nlrutell:t.e ExcJtec..l6n 

0.5 0.81 510.63 1. 62 
1. o 8.37 503.07 15. 12 
1. 5 57.73 453.82 98,51 
2.0 103.28 408. 16 91 • 31 
2.5 174.14 337. 30 141. 72 
3.0 252.20 259.24 156. 12 
3.5 375.56 135.88 246. 71 
4.0 435.62 75.83 120.12 
6.0 453.98 57.47 9. 18 
8.0 493.04 18.40 19.53 

12.0 507.48 3. 91 3.61 
24.0 511.44 0.32 
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Vo!wtta!Úo: E. V. E<1.ta.tWLa: 1.67 m 
Edad: 23 aiio..1 Pe...10: 74.5 K~ 
Plt.Odu.do: w Sexo : MM e.u.Uno 

Aex t. . t. Aex/ A .t 
Ca~d eattlldad Vel:oCÁ.CÍad de 

T.i.empo E xCJLe.tada. Ac.. RemaneYL.te Exc.Jtecú6n 

0.5 13.29 487.32 26.57 
1. o 24.04 476. 56 21. 51 
J. 5 32. 01 468.59 15.94 
2.0 77. 1 o 423.50 90. 17 
2.5 101.31 399. 2 3 48.43 
3.0 118. 56 382.04 34.50 
3.5 193.80 306.80 150. 49 
4.0 208.73 299.87 29. 86 
6.0 434. 13 66.47 112.70 
8.0 ., 460.50 40.10 13. 19 

12.0 483.36 17.04 5.77 
24.0 500.60 1. 42 

VoR.un.ta!Llo: M.C. E<1.ta.twi.a.: 1. 56 m 
Edad: 26 ano.6 Puo: B. Kg 
PJt.Oduc..to .w Sexo: ~emen.mo 

Aex L." "'Aex/ ~ .t 
Can.üdad can.ti.dad Vel:oCÁ.CÍad de 

T.lempo ExCJLe.ta.da. Ac. RemaneYL.te Exc.Jtec..l6n 

0.5 3.3 546. 49 6.59 
1. o 28.25 521. 53 49.41 
1. 5 69.93 479.86 83.35 
2.0 86.52 463.27 33. 17 
2.5 132. 30 417.48 91. 58 
3.0 186.45 363.34 108.29 
3.5 266.44 283.34 159. 99 
4.0 348.08 201.70. 163.29 
6.0 444.25 105.53 48.38 
8.0 504.24 45.54 30.00 

12.0 525.71 24.07 5.37 
24.0 549.78 2. 01 



92 
Volunta.iúo: R.M. E&.ta.twuu 1 . 5 6 m 
Edad: 27 aiio& Pe.lo: 51.1 K~ 
Plr.oduc:to: ¡¡¡ Sexo: Feme1w10 

Aex r: AAex/ 6 .t 
Caiiti.da.d Ca.iiti.da.d Veloc..ldad de. 

T.i.empo Exell.e.tada. Ac.. Remanen.te ExCJ1.ec..i.61t 

0.5 4.93 322.91 9.85 
1. o 7. 21 320.62 4.57 
1. 5 10.50 317. 34 6.57 
2.0 N.V. N.V. N.V. 
2.5 18.06 309. 77 7.57 
3.0 28.26 299.57 20.41 
3. 5 47. 15 280.69 37. 77 
4.0 77 .12 250.72 59.93 
6.0 160. 16 167.68 41.52 
8.0 222. 30 105.54 31.07 

12 .o 317.77 10. 06 23.07 
14.0 327.83 o. 84 

VoR.uri:ta.túo: H. J. E&.ta.tUJr.a.: 1. 70 m 
Eda.d: 2 7 aiiaó Pe.110: 60 Rg 
Plr.oduc..to: w Sexo: Ma.ic.uLüto 

Aex r: "'Aex/ A .t 
CianUda.d CanUda.d Veloc..ldad de 

T.i.empo Exc.11.e.ta.da. Ac. Remanen.te E X Cll. ec..i.61t 

0.5 7.89 375.46 15.78 
1. o 29. 21 354. 13 42.65 
1. 5 51. 33 332.02 44.24 
2.0 88.20 295.15 73.73 
2.5 138.77 244.58 101.13 
3.0 179.85 203.50 82 .17 
3.5 222.51 160.83 85.32 
4.0 250.95 132.39 56.88 
6,0 320.48 62.87 34.76 
8.0 345.76 37.59 12.63 

12. o 370.54 12. 81 6. 19 
24.0 383.35 1. 07 

,:,~; .•. : ... 



93 
Voluntalúo: M.T. E6.ta.tUJta.: 1.62 m 
Edad: 2 3 aiio.6 Pe.10: 56 Kg 
PM dueto : w Sexo: F emetW!o 

Aex r: &.Aex/ A t 
ca.l'Ltldad Cantidad Veloc..ldad de 

Ue.mpo Ex.Cll.etada Ac.. Remlll!ente ExC11.ecú611 

0.5 7.8 430.61 15.59 
1. o 36 .14 402.27 56.68 
1 • 5 52.78 385.62 33.28 
2.0 94.79 343.62 84.03 
2.5 171. 44 32 6. 97 33. 28 
3.0 145. 93 292.58 68.99 
3.5 201.97 236.44 112.08 
4.0 289.42 148. 98 174.90 
6.0 376.87 61. 53 43.73 
8.0 .. 393.54 44. 17 8.33 

12.0 414.73 23.67 5.30 
24.0 438.41 1.97 

Voluntalúo: M. L. E..i .ta.:tUJta. : 1. 6 m 
Eda.d: 28 mio.& Pe.10: ss Rg 
PJtoducto w Sexo: f'emeru.110 

Aex ~: AAex/ /;> t 
Cal'Ltlda.d Cantida.d Veloc..ldad de 

Uempo ExCll.etada Ac.. Remlll!el'lte ExC11.ec..l611 

0.5 14.00 494.66 27.99 
1 • o 98.53 41o.12 169.07 
1. 5 138.98 371. 68 76. 89 
2.0 231.58 277.08 189.20 
2.5 304.28 204.38 145.40 
3.0 329.79 178.87 51.02 
3.5 380.32 128. 34 101.07 
4.0 398.52 110.13 36. 41 
6.0 458. 76 49. 90 30.12 
8.0 468.45 40. 21 4.85 

12.0 489.55 19." 3.28 
24.0 508.66 1. 59 



94 
VoluritM.lo : V.M. E4.:ta.tUIUl: 1. 83 m 
Edad: 2 3 aiio4 Pu.o: 68 K9 
PIWdu&o: w Sexo: MM C.lU'..úlO 

Aex I. - A Aex/ t. .t 
Call.tidad Ca.ntidad Veloc.idad de 

T.lempo ExcJLe.tada Ac. Remanen.te ExcJLec..l6n 

0.5 7.64 517. 13 i 15. 2 8 
1. o 37.74 487.03 60.20 
1. 5 89.25 435.52 103.02 
2.0 156.84 367.93 135. 18 
2.5 230.89 293.88 14 8. 1 1 
3.0 288,89 168.25 1 15,.99 
3.5 356.51 12 3. 1 135.26 
4.0 401. 66 68. 15 90.30 
6.0 456.62 30.37 27.48 
8.0 494.4 9.67 18. 89 

12.0 515. 1 5. 17 
24.0 524. 77 0.81 

Volun.ta!Uo: M. H. E4.ta..tuJta: 1. 54 m 
Edad: 28 afio4 Pu.o: 52. 2 Rg 
Pll.Oduc:to: w Sexo : ~ eme11ht0 

Aex 1.." t. Aex/ 11.t 
Cantidad Calttldad Veloc.i.dad de 

T.lempo ExcJLe.tada Ac. Remane1ite E XC/LflCÁ.611 

0.5 8.57 ~95.58 17. 13 
1. o 32.08 472.07 47.03 
J. 5 63.03 441 . 12 61.90 
2.0 90.47 413.68 54.87 
2. 5 150.52 353.63 120.10 
3. o 214. 89 2 89. 2 6 128.74 
3. 5 276.42 227.72 123.08 
4.0 329.49 174.66 106.3 
6.0 398. 11 106.04 34. 31 
8.0 455.08 49.07 28.48 

12. o 4 89. 15 14. 99 8.52 
24.0 504. 15 J. 25 



95 
Voi.witaJUD : J. L ~.ta.tU/UI.: 1. 7 3 m 
Eda.d: 26 aiio.1> Pe.1>0: 74 Kg 
P1t.oduc..to: w Sexo: iJa.1> c.uLino 

Ae.x. ~- A Ae.x/ t. .t 
Ccmtú:lad Cal'ltidad Velocidad de. 

T .lempo ExCJLetada. Ac.. Re.mrute.11.te. Exc.1t.e.c..l6n 

0.5 12. 96 469.88 25. 93 
1. o 51. 94 430.90 77.95 
1. 5 94. 15 388.69 84.42 
2.0 161.28 321.56 134.27 
2.5 226.81 256.03 131.05 
3.0 269.72 213.12 85.83 
3.5 307.96 174.88 76.48 
4.0 350.84 131. 97 ::85. 83 
6.0 386.41 96.43 17. 77 
8.0 

., 
434. 2 3 48.61 23.91 

12.0 473. 06 9.78 9.71 
24.0 482. 84 0.81 

Volun.ta.Júo: J .A. E.1>.ta.tUIUI.: 1 • 6 5 m 
Eda.d: 2 9 a.i'io-O Pe.1>0: 56. 5 Rg 
Plt.Oduc:t:o: w Sexo: lla.1>c.uL<.no 

Ae.x ~- 4 Ae.x/ 4 .t 
Can:Udad CanUdad Ve.loc..ldad de. 

T.le.mpo Exc.1t.e.tada. Ac.. Re.ma11e11.te. E X c.Jt.ec..i.611 

0.5 24. 4 474.58 48.81 
1. o 49. 63 449.36 50.44 
1 • 5 80. 14 418.85 61. 02 
2.0 121 • 11 377.88 81. 94 
2. 5 156. 71 342.28 71. 119 
3.0 225.o1 273.93 136.70 
3.5 305. 61 193.38 161.11 
4.0 342. 34 156.65 73.46 
6.0 439. 11 59.88 48. 38 

1 -- 8.0 461 • 77 37.22 11.33 
' 

12.0 486. 82 12. 16 6.26 
24.0 498.99 ' 1. o 1 



96 

vo.euntcuúo: M. T. E~..ta.tWUt: 1. 62 m 
Edad: 25 aiio.i Pu.o: 56 Kg 
P11.oduC10: R Sexo: Feme.IW10 

Aex t. • A Aex/ l .t. . 
Cantldad Cant.i.dad ve.eac..i.dad de 

T.lempo EXIYLe.t.ada Ac. Remanente. Exc.11.ec..l6n 
0.5 1. 67 163 .62 3.34 
1. o 4.99 160.30 6.64 
1. 5 13. 11 152 .17 16.25 
2.0 29.06 136. 2 3 31. 89 
2.5 43.12 122.17 2 8 .12 
3.0 54.04 111.25 21. 83 
3.5 71.24 94. 04 34.41 
4.0 82. 19 83 .1 o 21. 88 
6.0 103.21 62.08 10.51 
8,0 116.89 48.40 6. 83 

12. o 130.60 34 .69 3.43 
24.0 165.28 2. 89 

va.ewitaM.a: J.A. EM:a.tWta: 1, 65 m 
Ecla.d: 29 ano.i Pu.o: 56.5 Rg 
P1wduc..t.o: R Sexo: Ala<1 c.ttU.no 

Aex r.. r. Aex/ 6 .t. 
Canti.dad Can.ti.dad ve.eac..ldad de 

T.í.empo Exc.11.e.tada Ac.. Remane.1ite. E Xc.11. eCÁ.611 

0.5 o .15 164.87 0.31 
l. o 2.46 162.56 4.62 
1. 5 6.21 158.81 7.50 
2. o 21. 00 144.02 29.58 
2.5 44 .20 120.83 46.34 
3.0 45 .13 119.89 1. 88 
3.5 62 .14 102.88 34.02 
4.0 77.56 87.46 30.83 
6.0 129.79 35.23 26. 12 
8.0 139.4i 25.62 4.81 

12. o 156. 54 8.48 4.28 
24.0 165,02 o. 71 



97' 

Volun.ta/Úo: V.M. E6.ta.tWta: 1. 83 m 
Edad: 23 aiio6 Pu.o: 68~ 
P11.odudo: R Sexo: ¡;iMc.-o 

Aex ~- l. Aex/ A .t 
canildad Cantldad V eld c..ldad de 

T.lempo ExcJLe.tada Ac.. Remanen.te ExcJLecú6n 

0.5 0.5 205.64 9.99 
1. o 12. 94 197.70 15. 89 
1. 5 25. 13 185.51 24.38 
2.0 49.78 160.86 49.30 
2.5 77 .62 133.02 55.67 
3.0 111. 82 98.81 68.41 
3.5 145.24 65.40 66. 83 
4.0 163.52 47. 11 36.57 
6.0 184. 13 26.51 10.30 
8,0 .. 198. 92 11. 72 7.39 

12.0 2 06. 91 3.73 1. 99 
24.0 210.64 0.31 

Volun.ta!Úo: M. L. E6.ta.tWta: 1. 60 m 
Edad: 2 8 aiio6 Pu.o: B Kg 
Pl!.Oduc..to: R Sexo: Femenino 

Aex I:.. AAex/A T 
Cantidad Cmitlda.d V e.to cúda.d de 

T.lempo Exivi.e.ta.da. Ac.. Remm1e11.te ExcJLecú6n 
0.5 o. 17 150.23 0.35 
1. o 1 • 14 149.25 1. 93 
1. 5 8.55 141 • 86 14. 81 
2.0 28.05 122.36 39.0 
2.5 49. 74 100.66 43.40 
3.0 58.25 92. 15 17. o 1 
3.5 76.31 174. 09 36. 13 
4.0 82. 88 67.52 ' 13. 14 
6.0 107.22 43.48 12. 17 
8.0 132.67 17.73 12.72 

12.0 134.33 16. 07 0.42 
24.0 150.40 1. 34 



98 

Vo.lWttalúo: J .L. Eó:ta.tWUll 1. 73 m 
Edad: 26 añoó Puo: 74 Ke_ 
P11.oduc.to: R Sexo: MMc.uLiJlo 

Aex I." .o. Aex/ .o. .t. 
Cantidad Can:tldad Ve.lo<Udad de 

r.<.empo' ExCJt.e.t.ada Ac.. Remanente Ex c.11. ec.1.6 n 

0.5 o. 99 183. 84 1. 98 
1. o 11 • 8 173.04 21. 62 
1. 5 13.43 171.41 3,25 
2.0 14.62 17 o. 72 2.38 
2.5 37. 11 147.73 44.98 
3.0 77. 96 106.88 81.71 
3.5 91. 67' 93. 17 2 7. 42 
4.0 98.26 86. 53 13. 19 
6.0 138.07 46. 76 19. 91 
8.0 157.84 27.0 9.88 

12.0 183.24 1. 60 6.35 
24.0 184.84 o .13 

Vo.luntalúo: C.R EUa;tUJr.a: 1. 72 m 
Edad: 27 alioó Peóo: 73. 3 Kg 
Pll.oduc..t.o: R Sexo: Ma<1c.uUJ10 

Aex :E - á Aex/ A .t. 
Cantidad Can.t..<.dad Ve.laudad de 

Uempo Exc.11.e.t.ada Ac.. RemaJ1e11.t.e Ex c.11. ec.1.611 

0.5 o. 12 256.59 0.23 
1. o 4.28 252.43 8.33 
1. 5 8.06 248. 65 7. 57 
2.0 32.46 224.25 48.79 
2.5 56.86 199.85 48.79 
3.0 86.53 170. 17 59.36 
3.5 118. 03 138.68 62.99 
4.0 158.26 98. 45 80.47 
6.0 186.09 70. 72 13. 91 
8.0 190.61 66. 00 2.31 

12.0 201.77 54. 94 2. 77 
24.0 2 56. 71 4.58 

,·,·,_ :.~ .... .- ., ' . 
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Vo.f.tmtaM.o: M. H. E..\.ta.twr.a.: 1 • 5 4 m 
Eda.d: 28 ano.6 Puo: 52. 2 R~ 
P1toduc,to: R Sexo: remenlno 

Aex. ~· A Aex./ A :t 
Ca.ntidad Cantidad Ve.f.ouda.d de 

T.i.empo ExcJte:tada Ac.. Remanente Ex.CAecUón 

0.5 0.57 253.34 1. 47 
1. o 3 .16 251.05 5!18 
1. 5 3.51 250.70 0.69 
2.0 44.8 209.41 82.59 
2.5 78.15 176.06 66.70 
3,0 136.01 118.20 115.71 
3.5 N.V N.V. N.V. 
4.0 166.78 87.43 30. 77 
6,0 19 5. 36 58.86 14.29 
8.0 . ' 217.85 36.35 11. 25 

12.0 243. 69 10.52 6.46 
24.0 254.21 0.87 

Vo.f.UYt-ta/t.i.o : R • M • E..l:ta.tulta.: 1.56 m 
Edad: 27 año~ Puo: 51.1 Rg 
PMduc.:to: R Sexo: l'emerWio 

Aex. · r.: 1> Aex./ A .t 
Ca.n,Udad Cantidad Ve.f.oc..<.dad de 

Uempo Ex.CAe:tada. Ac.. Rema.nen.te Ex.cJtec.W 11 

0.5 o. 13 289.23 0.27 
1. o 1. 13 258.21 2. 00 
1. 5 3.00 256.39 3. 72 
2.0 9.99 249.34 14.00 
2.5 29. 13 230.21 38.27 
3.0 56. 90 202.41 55.54 
3.5 86.39 172.94 58.99 
4.0 122. 80 136.54 72.81 
6.0 178.34 81. 00 27. 77 
B.O 235.34 23.60 28.70 

12. o 245.61 13.73 2 .47 
2.4. o 259. 34 1. 14 



100 
Voluntcvri.o : E. V. E4rul//Ut: 1.67 m 
Edad: 23 año.i Puo: 74. 5 Kg 
PILoduClo: R Sexo: MM cu.Uno 

Aex ~- A Aex/ 4 :t 
Can.tú:lad Cantidad Veloúdad de 

T.lempo ExC!ILe:tada 11.c Remanett.te E" C!IL ec.i.6 n 
0.5 0.02 153.43. 0.04 
1. o 0.04 153.41 0.04 
1. 5 o .16 153. 2 8 0.25 
2. o 2.43 151.02 4.53 
2.5 17.54 135.91 30.23 
3.0 40.47 112. 98 45.84 
3.5 58.79 94 .66 36.65 
4.0 70.38 83. 07 . 23.17 
6.0 89.21 64.24 9.41 
B.O 108.78 44. 67 9.79 

12.0 122.17 31. 29 3.35 
24.0 1·53. 45 -2. 61 

Vo.tun:talWJ: M.C. E4ta:tUJr.a: 1 .54 m 
Edad: 26 ano.i Puo ~S Rg 
PILoduc,to: R Sexo: remettlno 

Aex r.. ~ Aex/ At 
Cantidad Can.tldad Veloiúdad de 

T.i.empo ExC!ILetada Ac. Reiranen.te ExC!ILec.ú5n 

0.5 0.06 206.26 0.13 
1.0 o .17 206.16 'o. 21 
1. 5 14.9 191.43 29.45 
2.0 34. 15 172.17 38.52 
2.5 51. 12 155.21 33.94 
3.0 68.09 138.24 33.94 
3.5 101.24 105.09 66.30 
4.0 124.57 81. 75 46.62 
6.0 139.91 66.42 7.66 
8.0 162.56 43.76 11. 33 

12. o 189. 96 16.38 6.85 
24. o 206.33 1. 37 



101 
Volwita.iúo: M. I. fa.ta.twr.a.: : 1.63 m 
Eda.d: 23 a.ño.6 Puo: 58.5 Kg 
PJtoduC:to: R Sexo: ~emerúno 

Aex "r: A Aex/ ¿ .t 
Ca.nUdad Ca.ntlda.d Vel.oúdad de 

Y.lempo ExcJte.tada. Ac.. Rema.nen.te Exc.Jteu6n 

0.5 0.21 196. 16 0.42 
1. o 4. 19 190.18 7. 98 
1, 5 23.59 170.78 38. 79 
2.0 72.03 122.34 '96.87 
2.5 111 • 72 82.65 79.38 
3.0 133.25 61. 13 43. 05 
3.5 144.01 50.36 21.83 
4.0 156.93 37.44 25.83 
6. o 170.38 23.99 6.73 
8.0 179.52 14.85 4.57 

12. o 188.02 6.35 2. 13 
24.0 194.37 0.53 

Vo.f.untaM.o: H.J. fa.ta.twr.a.: 1. 74 m 
Eda.d: 2 7 a.110.6 Puo: 6D ~ 
PJtoduc..to: R Sexo: MM e.u-o 

Aex Aex/ .t 
Ca.ntidad Ca.ntida.d Vel.oúdad de 

T.iempo ExcJte.ta.da. Ac.. Rema.nen.te Exc.Jtec.i6n 

0.5 0.37 233.73 0.73 
1. o 1. 24 232.86 1. 74 
1. 5 1o.82 223.27 19. 17 
2. o 36.04 198.05 50. 44 
2.5 55. 13 178.96 38. 18 
3.0 98.37 135.73 86.48 
3.5 123.59 110.51 50.44 
4.0 133.35 100.74 19. 52 
6.0 158.57 75.52 12. 61 
8.0 183.8 50.29 12. 61 

12. o 207.56 26.53 5.94 
24.0 234.09 2.27 



102 
Volwitalúo: M.C. El>ta.tUlta.: 1 . 5 4 /TI 

Edad: 26 año~ Pe.lo: 55. Ks 
P1t.oducto: p Sexo: Fe.menli10 

Ae.x I.. A Ae.x/ A :t. 
Ca.n:Udad Can.ti.dad Ve.loWfad de 

T.le.mpo ExcJl.&ada Ac.. R e.mrut en.te. E XcJl.e.CÁ.61'! 
0.5 8.75 331.56 17.50 
1. o 19.86 320.45 22.22 
1. 5 36.24 304.06 32.77 
2.0 75.66 264.65 78. 83 
2.5 129.56 210.75 107.79 
3.0 171.99 168.32 84.87 
3.5 209. 18 131.13 74.38 
4.0 228.0 112.31 37.64 
6.0 259.6 80. 71 15.80 
8.0 285.66 54.55 13.03 

12.0 323.52 16.79 9.46 
24.0 340.31 1. 4 

Volr.mta!t..lo: M. L. E4.ta:t.Wta.: 1 . 6 O 111 

Edad: 28 año4 Pe.10: 55 Rg 
P1t.oducto p Sexo: F e.111e.n.u10 

Ae.x t: 4 Ae.x/ A .t 
Ca.n:Udad Ca1t.t.ldad Ve.f.oc..ldad de 

T .lempo ExC11.&ada Ac.. Re.mru1e.nte. E XcJl.e.ci.611 

0.5 0.92 251.49 1.83 
1. o 12.94 239.46 24.05 
1. 5 40. 71 211. 69 55.54 
2.0 64.59 187.82 47.74 
2.5 97.91 154. 50 66,65 
3.0 129.74 122.67 63.60 
3.5 158.63 93.77 57.79 
4.0 182.51 69.90 47.74 
6.0 219.60 32.81 18.54 
B.O 2 33. 11 19.30 6.75 

12.0 242.50 9.91 2.35 
24.0 252.41 0.83 



103 
Vo.f.witalúo: J. L. ~.ta.twr.a: 1. 73 m 
Edad: 2 6 afio.1 Puo: 74 Ka 
P11.oduc;to: p Sexo: iila.1 ctLU.110 

Aex 
cdúc1ad 

A Aex/ A .t 
Cantidad Ve.f.oc..úlad de 

T.lempo ExcJte.tada Ac. Remanen.te ExcJteci.ón 
0.5 2.95 348.37 5.90 
1 • o 140.63 210.69 275.36 
1. 5 156. 4 o 194.93 31.53 
2.0 163. 06 188.26 13.33 
2.5 190.02 161. 30 53.93 
3.0 219.2q 132. 11 58.37 
3.5 . 2 52. 36 98. 96 66.30 
4.0 269. 18 82,15 33.63 
6.0 295.47 55,85 13. 15 
8.0 ., 306. 54 44.78 5.53 

12.0 332. 41 18.91 6.47 
24.0 351.32 o 1. 58 

Vo .f.witalúo : M. H. E.1.ta.twr.a: 1. 54 m 
Edad: 28 afio.1 Pu.o: 5L~ Rg 
PILOduc:t.o: p Sexo: remeri.lno 

Aex ¡_- <i Aex/ A .t 
Can.tldad Ca».t.ldad Ve.f.oc..úlad de 

T.lempo ExcJte.tada Ac. Remanen.te ExcJteci.611 
0.5 4.42 488.88 8.85 
1. o 5:1 o 488.21 1.35 

11 • 5 N.V. N.V. N.V. 
2.0 68,83 424.48 63.73 
2.5 109. 91 383.40 82 .16 
3.0 128l.86 364.45 37.91 
3.5 164. 6 8 328.63 71. 63 
4.0 238.42 254.89 147. 49 
6.0 354. 3 o 139.01 57.94 
8.0 443.82 49.48 44. 76 

12.0 479. 9 8 13.33 9.04 
24.0 493..31 1 • 11 



104 
Vo.e.u.n.taJúo: M. I. E.i.tatWLa: : 1~63 m 
Edad: 23 aiio.i Pe.io: 58.5 Kg 
PJr.oduc;to: p Sexo: remeiwto 

Aex r.· t.Aex/t. .t 
Cantidad Cantidad Veloc.ldad de 

T.lempo ExcJteta.da Ac.. Remanente ExcJtecl.611 
0.5 0.04 239. 60 0.08 
1. o 4. 98 224.66 23.88 
1 • 5 27. 06 212.58 30. 15 
2.0 34.74 204.90 15.36 
2.5 97. 19 192.46 24.90 
3.0 105,22 134.42 116. 07 
3.5 141.90 97.75 73.35 
4.0 16 7. 95 71. 69 52. 12 
6.0 192.35 47.30 12. 19 
8.0 220.17 19. 48 13. 91 

12.0 220.27 19.37 0.03 
24.0 239.64 1. 61 

Volunta.l!..lo: E. V. E.ita-tu/ta 1 " 1 • 6 7 m 
Edad: 2 3 aiio.i Pe.io: 74.5 R~ 
PJr.oduC:to: p Sexo: i!a.ic.U.Uno 

Aex 'l.." AAex/ e..t 
Canüdad Canüdad Veloc.ldad de 

T.lempo ExcJtetada Ac.. Remanente ExcJtecl.611 

0.5 0.56 492. 60 1 • 12 
1 • o 9.7 483.46 18.29 
1 • 5 23.55 469.61 27.69 
2.0 37.4 455.76 27. 69 
2.5 62.66 430.50 50.52 
3.0 99.92 393.24 74.52 
3.5 158.75 334.41 117.66 
4.0 210.87 282.29 104.24 
6.0 377. 46 115. 70 83. 29 
8.0 467.10 26.06 44.82 

12.0 486. 20 6.96 4. 77 
24.0 493.16 0.58 



105 

Vo.twitalúo: H. J. E.1.to.twi:a:::. - 1. 74 m 
Eda.d: 27 CU!Oó PeAo: 60 Kg 
P1t.oduCio: p Sexo: iliu e.u.Uno 

Aex I.' A Aex/ A .t 
Cant.i.dad Can.t.ldad Ve.tocúdad de 

T.lempo Exc.1t.e.tada Ac.. Remanen.te Exc.1t.ec..l6n 

0.5 3.34 383.01 6.67 
1. o 13. 18 373.17 19.68 
1. 5 50.88 335.48 75.39 
2.0 120.16 266.17 13 8.f.57 
2.5 148. 18 238.17 56.04 
3.0 176. 2 210.15 56.04 
3.5 203.3 183.05 54.20 
4.0 226.46 159.90 46.32 
6.0 308.49 77. 87 '41.01 
8.0 .. 358.32 33.04 22.42 

12.0 367.01 19.35 3.42 
24,0 386.36 1 • 16 

Volun.talr..i.o: J. A. ·E.1.ta;tu}¡¡¡1--: 1. 65 m 
Edad: 29 aiiaó PeAo: 56 ;s- Rg 
P1t.oduCio: I' Sexo : IJM e.U.U.no 

Aex L.- A Aex/ A .t 
Can.t.i.dad Cant.i.dad Ve.toc..ldad de 

T.lempo Exc.1t.aada Ac.. Remanen.te Exc.1t.ec..l6ít 

0.5 2.73 390.96 5.46 
1. o 13. 83 379.86 22.20 
1. 5 40. 13 353.5y 52.60 
2.0 61.64 332.05 43.02 
2.5 112. 7 280.99 102. 12 
3.0 175.63 218.06 125.86 
3.5 229.02 164.68 106. 77 
4.0 281.61 112.08 105.20 
6.0 312.46 81. 24 15.42 
8.0 351.17 42.52 19.36 

--~ 12.0 376.22 17. 48 6.26 
24.0 393. 7 1. 46 
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VolWtta!U.o: C.R. EL>.ta.tWt.a.: ... 1. 72 m 
Eda.d: 2 7 a.t'io¡, Pe.i.o: 73.7Jt¡ 
P1t.oducto: p Sexo: ~la.le. o 

Aex L. - !. Aex/ '- .t 
CcuiU.da.d Co.ntido.d Veloc.i.do.d de 

T .lempo Exc.1t.e.to.l> Ac.. Remo.ne.tite ExCJtec..i.611 
0.5 o. 13 443. 16 o. 2 7 
1. o o. 36 442.94 0.45 
1. 5 2. 84 440.46 4.91 
2.0 30.66 396. 34 55,63 
2.5 46.96 317.86 32.6 
3.0 125.44 260. 11 756.96 
3.5 183. 19 165.00 115.51 
4.0 278.29 76. 7 8 190.22 
6.0 366.52 43.22 44. 11 
8.0 397.08 13. 03 15.28 

12.0 430.23 8. 29 
24.0 443.30 1. 09 

Vo.twito.lt..i.o: M.T. E~.ta.tWU!: . ' 1.62 m 
Eda.d: 2 3 o.iio.1 Pe.L>o: 5¡; R~ 
P1t.oduc..to : 1' Sexo: femeiWio 

Al ex 'I. - t>Alex/ t,.t 
Ca.ntido.d Co.tl.t.i.do.d Vel.ocí.do.d de 

T.i.empo Exc.1t.e.tM Ac.. Remo.11et1.te Ex c.1t.ecí.611 

0.5 1. 49 412.15 2.98 
1. o 19.88 393.76 36. 7 8 
1. 5 46. 86 366. 7 8 53.97 
2.0 89.07 324. 57 84. 42 
2.5 136.33 217.31 94. 52 
3.0 176.93 236. 71 81.20 
3.5 225.84 18 7. 80 97.82 
4.0 245.43 168. 20 39. 19 
6.0 316.49 97. 15 35.53 
8.0 385.53 2 8. 11 34. 52 

12.0 406.62 7. o 1 5.27 
24.0 413.64 0.58 
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Volwitalúo: R.M. El> .ta.tUILa. : 1. 56 m 
Eda.d: 2 7 a.iioó Pu.o: 57. 1 K~ 
PMduc.to: p Sexo: Femettlno 

Aex r.. - AAex/ b .t 
Cantidad Cantidad Velocúda.d de 

T.lempo ExcJLe.tM Ac.. Rema.nen.te ExcJLe.cú6n 
0,5 0.55 311.79 1 • 1 o 
1.0 5 .15 307. 19 9.20 
1. 5 23.44 288.89 36.60 
2.0 39. 72 252.62 72.56 
2.5 109.95 202.39 100.45 
3.0 150.34 162.0 80.79 
3,5 197.4 114. 96 . 94 .12 
4.0 240.43 71. 91 86.05 
6.0 271.38 40. 96 15. 47 
8,0 ., 2 95. 54 16.8 72 .98 

12.0 300.3 12.04 1.19 
24.0 312.34 1.00 

Votwitalúo:V.M. Eó .ta.tuJLa. : 1. 83 m 
Eda.d: 2 3 a.fioó · Pu.o: 68 R~ 
P11.odudo: p Sexo: ¡;ja.¿,c.-no 

Aex i'.: AAex/ />. .t 
Cantidad . Ca.ntida.d Vef.ocúda.d de 

T.lempo ExCJLe.tM Ac.. Remanen.te. ExcJLe.cú6n 

0.5 0.75 427.54 1. 51 
1. o 2. o 1 426.28 2.57 
1. 5 4.96 423.33 5. 89 
2.0 13. 2 3 415. 06 16.55 
2.5 52.79 375.50 79.11 
3.0 88. 58 339.72 71. 58 
3.5 134.45 294.24 90.95 
4.0 171. 1 257.19 74.09 
6.0 245.01 183.28 36.95 

--- 8.0 305.29 123.01 30. 14 
12.0 3 82. 14 46 .15 19. 21 
24.0 428.29 3.85 
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APEIVVI CE ! !! 

Pall.t!mWi.o.1> FMmaeoW!U<.co./J o bte.ni.do./J a pa/t.tili. del 

ptr.og/Ul.ma mocU.M.eado ESTR! P 11.ea.Uzado en una eomputadoll.C! 

HP-9816 dupu.M de la admi.nll>.t'tau6n otr.a.f. de 500 mg de 

<fc..<.do naU.dJ.,<.foo • 

Ptr.odu.c.to.1> : Q 

VOLUN K lvt.-1 T 1 /2171Úl. k lvt.-1 r112 IVL TARIO a d 

E. V. 1.02355 40.8 0.32442 2. 14 

V.M. 1.00510 41. 4 0.3431 2. 02 

C. R. 1. 506 27.6 0.3391 2. 04 

H.J. 1. 3081 31.8 0.25888 2.7 

J.A. 1. 0093 41. 4 0.40326 1. 72 

J •L. 2.6707 15.6 0.21133 3.28 

M. T. 1. 59072 26.4 0.38287 1 • 8 

R.M. 2.873 14.4 0.18359 3.8 

M. H. o. 7732 54.0 0.27891 2.49 

M.C. 3.5383 12.0 0.32333 2. 14 

M. L. 3. 1 13.2 0.2177 3. 7 8 

M. i. 0.835 49. 8 0.25595 2. 71 

ka.= 1.0984 lvt. - (O. 98) 

r112 = 38 171Úl. 
kd = 0.28273 1vi.- 1 (0.07) 

t7¡2: 2.45 lvt. 
(] V.S.) 
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PJWducto: w 

VOLUN li h!r.-1 T1¡2 mút k h!r.-1 T7¡2 h!r. TARIO a. d 

E.V. .0/8786 76.1 0.33264 2. 1 

V.M. 1. 4464 28.8 0.36757 1 • 9 

C.R. 1. 182 8 35. 2 0.45292 1 • 5 

H.J. 1. 32 87 31. 3 0.31226 2.2 

J.A• 0.8744 47. 6 0.34633 2.0 

J. L. 1. 7564 23.7 0.33216 2. 1 

M.T. . ' 0.8358 49.8 0.28718 2.4 

R.M. 0.3646 114. 1 0.28017 2.5 

M.H. 0.7751 53.7 0.27169 2.6 

M.C. o. 7,156 61. 9 0.30482 2.3 

M. L. 1. 9977 20. 8 0.29582 2.3 

M. r. 0.5731 72.6 0.24647 2.8 

-1 ka.= 0.875 h!r. (0.53) 

T 1 ¡2 = 47 mút 

-1 kd = 0.31471 h!r. (0.08) 

;t. 112 = 2.2 IVt. 

( + V.S.) 



11 o 

Plr.oducto : R 

VOLWJ li. lvt.-1 T l /2 m-in f¿ 1111. -1 T 1 /21111. TARIO a. d 

E. V. 0.9009 46.2 0.15659 4.4 
V.M. 1. 3391 31 • 1 0.37664 1. 8 

C. R. 0.9155 45.4 0.15842 4.4 
H.J. J. 0800 38.5 0.20198 3.4 
J.A. 0.4428 93.9 0.27602 2.5 

J .L. 0.5935 70. 1 0.39217 1. 8 

M.T. 0.9937 41. 9 0.14714 4.7 

R.M. 0.6182 67.3 0.29137 2.4 

M.H. 0.6967 59.7 0.28595 2.4 

M.C. 1. 3236 31. 4 0.22704 3. 1 

M. L. 0.9114 45.6 o. 22609 3. 1 

M.1. 2.4703 16.8 0.31434 2.2 

f¿a. = o. 852 lvt.-1 I0.531 

r112 = 49 111-in 

f¿d = 0.22656 1111. -1 I0.081 

:ti /2 = 3. 06 hit. 

+ 1- v.s.) 
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PJtOduct:o: p 

vow/J la htr. -1 la htr.-1 TARIO T¡¡2 mút T¡¡2 htr. a. d 

E. V. o. 5577 48. 2 0.40149 1 • 7 
V.M. 0.8189 50.8 0.79985 3.5 

C.R. o. 6480. 64.2 0.35900 1 • 9 

f{. J. 3J1857 13. 1 0.28617 2.4 

J.A. 0.9095 45. 7 0.29161 2.4 

J. L. 0.3855 107.9 0.23724 2.9 . ' 
M. L. 1. 4016 29.70 0.36784 1 • 9 

R.M. 0.9469 43.9 0.33076 2. 1 

M. H. 0.5162 80.6 0.33118 2. 1 

M.C. l. 3068 31. 8 0.26312 2.6 

M. L. 1.8113 23. o 0.31184 2.2 

M. I. 1.9585 21. 2 0.26258 2.6 

laa. = 0.7086 htr.-1 (O. 80) 

T¡ /2 = 59 mi.n 

lad = 0.29002 htr.-1 (O. 06) 

-· :t. 112 = 2.39 IVL 

+ (- V.S.) 
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