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RESIHERL

SEOESTUDRID LA FARMACOCIHETICA v Lo BLAULSPOMIBILILAD AESODLUTA  DE LA
HIFEDTIPTHA EH CAPSHLAS,  ADHINISTREADA A SETS VODLUHTARIOS HOMBRES &DUL TOS
SANOG (29,05 + T .00 ANNY DE KDALY, FNR LA Y1AS NRAL FOR DERLUETON, SUBLTH=-
GUal £ TUTRAULHDSA. EL EOTURTD 20 INICTO NESPLUET DD UN AYVLPG BOCTHRMD DE
LO HoR&As ¢ SE 0 SRTIPEHEED dUESTRAS LR SAHGRE BENNSR A BLFEFLHTES
THTERVAL 0% DE TICHPO &5 LD LAkgn DY Dokl HOFARYS,  Fhks CUANTIFIGAR, POk
DUFLICALD, LAS Eﬂ”ﬁE”‘ﬂ-’.r‘-CI"ﬂ%[j”S FLATHATIOAND DE HIFEDIFLita HELLANTE  EL
HETODG pe CEOQHATOAGREAT TS DU GacED Dod CabYuks br o ELEeTeoues, i
CALRLARGH Bl AREA B3O LA S8RVA CRECY, LA CHHCENITRACLION  PLAGHATICA
His THE ¢ € nme by L TIFHPD baks ALCADIAR P10 €T g 3y % 108 PRINCTEALES
FARAMETEOD FARHACOCTHETICONS.  SE AFLICH L ABGLLSTS DIE YARTIAHZIA  Faba
COHFARAR  1AS  AREAS  BAJD LA CURUA TIIRAHTY L&A QORIHISIEACTON  JPFaL Y
SUBLIHRNAL, COH LAS OBRTENLOAI COM LA ADHTOISTRACION L EAJEHOSA,

L& BIODISPONTETLINAD  &BSOLUTA <1 Y FARA ARBAT WIND FUE SEHRE JAMETY  EHTRE
G371, GIEHDO FaRs LA Y14 DRAL DE 4403 v 70955 % ¢ ARG LA BT SHEL LHGAL YE
A, Té& 1 G236 N, TLOAHAL ISIS DT VARTANIA By RDSTRE DIFTLRYUCIAS SIGHEST-
EATIVNAL Pala EL SRES EAN LA CHEYS (o 0,050y, PEROD BL £aRA LAa% © nas
T omoe fp 0 0,095 STCUDD HOHAR £L PTCO PLASHATICR Y HMAYOR Bl TIEHEO FakA
ALCAHTARLO B8 Tl £AZ0 DE Lo YIas SUELIHGAL . LOS DATDL OuTEDINNS SUGIERER
OUE LA ABSORCIOH FOE DSTE VIG LT FARCIAL N DO M AT QCURRE & PIVEL
GASTROLHTESTIHAL. .

Loe PARGHETROS FARRAROC TIEYICOS EHCODTEATON COTUCTOREH, BN QEHCRAL rop
LG REFORTADNS Eu arThNs  ESTULLNS EFECTUALNS Bl [SISERRER AW S TF]
EXPERIBENTALES  SEHI INITES ully  CHEARGO, HOo o Sy CHUGHYROD LA GRAOM
YARLABILIDAD IHFORHADA,  SLEHDD LA Y1UA HEDIA OE ELIMTHACLION DE 2.045 o«

0,34 HOFRAS, j VOLLHEN  DE BISTRIDUCION DI COTO0 O 0L00T Yy VL
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DIFURAC TOH CORPORA! FOTAT DE H.F747 + G, 0174 170y,

SEEVALUARGH  LOS  eanB1in BHOLA PREZLON MRTERLAL r EH - Li FRECUEHZIA
CARDTACA,  DESPIES  OF fLa SOWIETSTESDTION DE Lo BIFEDIRIHS POF LS TRLES
UTAT  LURANTE a3 oot PRLOERAT HOFAS DEL  ESTUBIN, EHCOHTRAHDUSE  UHA
FablTa DE CORRELACTO iRl 10s £FP0TO5S CARRTOVASCOLARTS v LAl COMCEM-
TRAGIOMNE S PLAGHATICAZ, (6 mUE L0 DATAY IMUDICARGOH DUE A PREGINN
ARTERTAL DISHTIHUNYT LN HISHN COY S0 oy o] ALCAHZADOT O L VA THTRAVE -
HOGA DUE O 1S agseel QBTEHTILOS POR Lo V1A ORAL,  ESTE HIZRAD  FESULTAD)
FUE DESERUADD CIRD | 0T THCRCHMENTOS DL LA PRECHERCT CARDTALS .

EH EL  TRANSCURSSH  RE LA® 0% PETHERAS HORGG UE STGULERON A La
SDHTHTSYRALTON DE | & JIFEDTE IBS PDE LAS TREES Y Iat, T On SOLUHETARETDT hidd] -
FESTAROM EFECTOS IMHLEFARLES ANTLRIPADDS OUE SEHLTIERGH EIROHTAHLDAREHTES

CEFALEA, PUROF FACIAL, HARED ¥ FALFITACTOMES.
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CarITuliy 1, IMTRODUCCION.

l..?‘ FabHatorine 11os ronpsdipey £ ESTUDIo DE LA GESORCTOM,  DNICTRIZUCTION,
BIOTEANGEORHAN TOM ¢ LLTHINACTOE D L0S FARRACOS EX EL CURTO DEL TIENFO 7
L& BELAUTONH  DE DUTOL PROCESOT OO La THTUDSTIVR ¥ [y BURREION T sus
EFECYNG TERAFEUTINNG WV ADUERTRS.  TAMBIEN SE REFIEFE A Lée APLICACION  DE
TECHICAHS HATEHATICSS Y ryonhyrest i IR L} COitfe g Fluih Quicy ¥
FafMaLobniGico. L [MFORAAG TN FARMACIDI LHET LA F‘RGP-‘.CJF-'F.'EUH-‘l Lta  LaGES
RACTOPALES PAKS £ DITEND DO L0 FEDTREONEDL DE BUSICTERAC YN nrgs oJ
LS &HJUSTES DE Lo UN5ES 3ERAD MERESARTOS EM Lo THGUPICICHCLY REHAL  FOR
f_lEHPLO; Y TAarbIri FULBE  #EOPORC TOHGE Ny e FREEL pHiTUARES bE i
FPROBARILIDAD v DL LO3 TIPS DL THTERACLCTOHN  FARMACDLOGICA  QUE Ef
NCESIDUES O ERCOITRADS (U Ralny ¥ owg, 1774 .,

La  VIRTUD NAS IriFORTANTE DE UNA FORMS FARMALEUTICA ES Lo CAFALIDAD Fakad
ENTREGAR  EL THOGREDICHTE  aCTiNMa AL SPrpd fie alClod kK Leo CANTIDAD
SUFICIENTE, EH UM FONHA CORPLETA, HOADLERES v BEEPODLC TELE PAka OBTENER
LA RESPUESTA FaRHaCol 9olCr DEGEADA, ESTy UIRTUD ES CapacIpsa cof KL
HMOHBRE DE BEDDLZFONIGLLIDSD, LA sl D% oo LGERADY LGHD UH PalkadiE TR
FARHAENC THETICD DU ES UTTLIZADD Pabe £Ual tns L2 cailTindh clllavIvE bE
FRINCIFIO ACTIVO aR<OREIND & FARTIR LE $ta POy FARRACENTICS uadin, GUE
ALCAMTA  Ln CIRCLULACTON  GOMERAL Y EL 7IERE0D bh QU B0 DCURRE,
FERMITLIENTO Yol gRafe Lo EFTCEHCTIA v LA SEGUTDAD DCL BEGICARLDHTD { RDCH-
WESER, 1574; GRAHAH 0 PEIHEDY, 19780,

ACTUALLMENTE, Ly ABRTUIZYRAC LN DE ALTHEHTOS ¥ MEDICANEHTOS < Fua0 GE LoS
ESTADOS UHEIDDY I HOFTEASHER [CH, ESTARLECE CIERTOCS CREYTENN1IOS QUL DELEE AN
BER LT TI_TZaD0% Faftihe BICURERTAR Lo BECESTUAl TE e ESTULLO LE
BIODTSPONIEILIAAD FARA ALGIHIDS MEDTCAHERTOS, TIECS DU LST0S CRIFERIOS S0t

DE  CARARTER HEDICH ¢ 3 ENDIEMTRSH BIRCCVARMENTE  FELAMIIOMADOS  cOd LS

[



EQUTUALENC TN TERAPEUTICA,  EHTERLIbA E3Ta  COMOD Lo #ROMIEDAT  ALC 105
BENTCAREZMTOT 0 ESTULT0 COPTICHEY ESENCTALHENTE CANTIDADES JDENTICAS DEL
MISHI  THCREULEHYE  ACVING EH LS M13HA FORHA FARHALEUTICA, QUE AL SEF
ADHTHISTRARD o LOS  HISHOZ  WUREVIDUOS v BAJO EL HISHU  REGIHEH  DE
POSIFICARTON,  {HEOLUCEY EASICAHENTE Lo MISHA EFICACTA (70 TOVIEibab.
COEMPT 08 DF E9T08 CEITORFAL S0 Ly DOCUMESTACION DE ALGUL CASD CLINICU,
FFyn LHEQ,JTUF«LEHC L YERAFEUTICS ¢ Lo EAUSVEHCLA U B ESTREDHD MHARGENR  DE
SEGURIBAYT, FLT0S CRITHERIOS MEDICOY JUSTIVTIGCAN PLENAMENTE LA BECESTDAD DE
LFECTUGE EITE £5TUREN (EQOHM-UESER, 1974 4,

£ COMWIIVIFHTE FOR 107 BENUVICIOL QIRECTONT o L0 FACTERYES, GONOCER LOC
FRIHCLPALES PO EAETEDSG FARBALOOTHEYLOOS o L0 HEDICAHENTDS A5G
UBTIF 1Z2a0n0C ER L TERSPEUTICN CL I i BF FLL0E £S LA PIFEDIF T, Ui
ANTAGBBISTA 0EL CALN10, AL TUALHEMTE BRG DL LS FAaRMACDS DE HA IR COHSUNY
£ L AREAR CARDIOSLATIN A, v osnLo B L YORRCHD) prRIvatn,  SING R EL
GELTOR  SALlD, LUAaHLE 2570 1pCaneenann neEgnhe 1L WICTD NEL CHabDRE bas ICH
I MEDICANTHTIAL 39548 CON LA A0 G0 r,

UADN QUE La HLFEDTETHA D5 S TENSAEHTE DTiLlzang, B2 BEJLITER  FRECISAR
HH COHDC THICHTO CPaRRATOCTHTTICO,  ARES DO Lo GUE PO B JSTE S ICiidTg
WHFORMACLON, v EN ORASTONES L EHCBERTEAH DLPERTHL LS TT6MLF LCAT IVAYS
EWTHRE 104 BESHL TARDY DT QUL PabnsifrRoy, cohD BOr EARRPLO g L VELOCETDAD

DE ABSORCLION ¢ JARDEGLN BT Al H

- 3 FOLWER BT AL, 1793, 0 LOHOD BN EL
CASO DE LA V1A SUR IHGOAL,  DUBDE 08 EMCURUTRAN FIUELES YLASHATICOE  Puk
DEG& D DB ARUCLLOS  UITTOT UN LA ADHTHTSVRACTION ORAL ©O0R  IHGEZTIOH A
POSTE EOLHYALEHUTES DU 16 mg (RACHSCH 7 SOMKDR,  1982;  FOIPR T al
L7873y, DATA 0 KEIPERAUG, YA DUE S LONTLUEFRS GUE LA ADBHIYLSTEAS TN
SUBL THGUAL FRODUCTETA (00 EFECTOE Ha® FaFTOANECITE © DU MAYOK  HUTENSTDAD

CBEER £7 AL, 19381 THRAUEE ET 4L, 1789500 ADENMAS, CUARDO JE ABMINLIGVES £l

CAFSHLAY, Y& oUas POR VYa DAl 3 SUDL FUGUAL, L& BITEDIFING SE LYURETA £



TORMA  RAFIDA DIl OBGANTSHO (TADUREY ET ol, 1°83), INCOMVCHIEHNTE GUE
QBLGA & Le ADMIHISTRALLON REFETIDA  DEL MEDICAKENTO  Fakd  EL
UANTERTHICHTO  or HIULLEY  PLASHATIRNG  TORAFCUTICUE  CORTTHUOS  Fil il
TEATANLEMT G DE LA MIPEEIENETINN, IHCPLHEMTAHDOSE TAHBLEH EL RIESGED  UE
EFECTNS THBESEALLES Frfé £l PRCIENTE, LU BUE HE #GTIVADD LA AFARTCION DD
BrA HHEVS FRESENTAL 1O FARHATEDTLIOA: LA TAELETA DL L1IGERAS T TOSTENLDS,
OUE Y& SF EHFUEHTRA  DIGROHIALE £ EL MERCANO  HACTOHAL  ( TAMIEET CT
al, 19873; ELEIHELACSEN ©7 &L, P84 03 HAUESGAUS E1 AL, 1909 &, L.

L BIFERIFINA TIFU USAS CLFHINOS HOLTTPRLES, v B0 BE £Li0: £7 K EL
FRATANTEHNTD DE Lo WIFERTERSION ARTERIAL, QUL £9 518 LUGAR & DUBaG, Ui
EHPERHEDAD GRAWE OHE  &VC0TA DEL 1% AL 20% DE Lo Popiallond HURTAL
ADULTA, ¥ EN WISTA DE La DLUERGTUAD DE £3005H4% TERAREDTLEOS AGIUALES,
108 Cal CI0-ARTACMITSTAS OFRICTH UNA FUDRTE Al TCRMATIVA OUD PERKITA 50
USE RARLOMAL, E0HD SHTTHTPEETGUSUMS CHOTT CT AL, 1907 HAGDSETSCHILCE,
1983 AUTHALL ©T AL, 1080; CUATIL ET &L, 19835 aATLLAFD K1 A, 1980 ROCR
ET nb., L981; LaK ET AL, L9941,

PO 10§ CRITERTON AHTERIORMUNTE CVRIFSTON, G0 CTIRICS La BEALIZAU ST
DE UH ESTUNLO UE FARMACODCIHETICA v S1O015F0HIETLTIDAD BE  HIFEDLPLRS,  EH
UDLEIHTAR TOS  Salias, Pakd ASEGLRAE DI EST4 FUFRG S0 USO OFTIHO ED EL AHEA
ELIHICA,

PE  FSTE MODD, LOS ARICTINAC DEL TEaBa 0 CONPRERDEN LA DEVERKIHACION DE
LA EXISTEHCIA DE DIFERENCTAT SIGHTFLCATIUAS BN L4 YLLOCIDAD UL ABSORELOH
DE LA NTFEDIFTHA ENTRE La YTA DEAL POR DEGLUCTON Y LA V14 SUBGLIUGHAL, L&
OBTENCION  DE 105 PRIPCIFALES  PARAHCTROG  FARMACOGIHCTICOY  DE LA
HIFEDIPIHA &DMIRISTRADA  POR GIFCREHTES OIAT DU ABRINTSTRACEY,  V Lb
CORRELACION DE 447 crmr;Erl1'r<:-I:TrJr% FLASHMATIOAS UL ki HIFEDARLiN  COn

A GUHOS  EFECTOL HERPOTUARTUDL CPRECHENCIA CAENT AT, PRIGION ARTERTAL 3



POF DIFEREJTEES PUYLRYS DT rBHTSTEATION,

LA HIFNTES1T  BE MU IDAD CORREZCQHTERS & OUE MDD EXTSTEN BIFEREHLLIAS
STRHIF ICATIVAS [E Lé WXl porhap DR ARSURCTON  DE LA VIFEBEF Tiq,
ADBRIHTATRADG Bl U5 LE MHILA FOR MDA ORAL LR THGESTLOM v SUKLLdCAL,  EN
THDIWI DU, SHlr, 02 0400 DD B0 DEROSTRARGE EwVh BHTIMOTESYIC S5 ACET TARA
LA HEFRYESEYS AULTERNAS, PARGE 51 EISTEN GIFERENCTAD STGHLIFLCATLIVAT BN LA
VET OCTIDAEDE DE SBSORCTI0H DE Lo BIFEDIFIHA, ADNIUICSTRADA EX DOSIS UNICA POR

Y1a ORAL COH THCESTINH Y SOBL1HGHAL BN 1THDIVIDUNS SAHDS,



CAPTTULD 7y GEMERAL IDADES.
.1, BOUDSEALIA PL HACEDIEINE,

HOHEBRE gUIMICO:  DINCTIL 1, 5-DIHIDRAO-Z, &~ NTHETIL-4~¢ B- UITROFCUEL -

3, S-FIRIDINA DICARLOXILATO
NOHDRT GEMERIFOs HIFEDTF INA.

HOHEBRE COMERCIAL:  ADALAT CBAYEF ). HNOMBRE  AFROBADQ FOR LA FAR~

HAUOPEA BRITANTICA.
STHOHTIND: Bay a L030 (LABORATORIO THNOVADOR: UAYER AG, LEVERENSED .,
FORM'HLA COMDENSLDAE C17HISHZO

FORHULS DESARRDLLADAS

lioz
HyC00C COOCH»
Hac CHa

FES0 HOLECULAR: 33&6.33

BEQEIERAPLS EXC1CODUINICAZE
'#) DESERIPCION: POLUD CRISTAS I COLDR AMARTLLO.

B 20IU8TLIDADS FACILMENTE 3D0LUBLE E£H  CLARDFORHD, ACETOMA 7
TOLUCHO; POCO SOLUBLE € ETANDL ¥ PRACTICAHEMTE

THSOLUBLE EN AGLA ¢ TETRACLORURD DE CAREBONO.

-
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PUHTD DE FUS1IBNI 171 A L79 GRADOG CEM(IGRADOS.

OESIHTEGRACTON: 2¢ HIHBUTOS HAFIMO,

FPEEIEHTACION 2 CAFSULA DE GELATLHA LLAMDS COH LY ng DE MLFEDIFIDA

CRAVER ).

GESCRIFCION DE LA PRESENTALLION: CAPLILA COLOR Marat s OUE CONTIE -~

HE LIDUIDO 9ISC050 AM&RILT O CO

OLAR °r S3aEB0E a6 HEHTA.

DISOLLC AN POR SER LUNA PRESEHTALTON YARMACELTICA I CAPHLILAT DE

GELATIHNG BLAHDA ¥ CONTEMNIOD LISUTDG, MO SE LLEYS &

CARD PRUERS BE DISOLUCIOH. ACTLALHENTE
FEALIZAMDI PARS LA TARLETA DE LILERALD LOH

CHAREGAUA ET AL, 1985 &, k.

g

SEETTA

REIENIDA
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PEUEIERGNES USEHACDLOGICAS.

A AUIECEREUTES BITIMICOL,

Lh BIVIRIETHA PLUE SINTETIZADA POFR S, BOSSERT ¢ BORSERT, 19703 ¥
MATER CURTER T AL, 1?72 EM LOS  LABDRATORTAS  LatEw  DE
GLEHANT S O L PRINMETIETG LDE LOC WiTDg 4075, DEETGHADS GO KL
HOWERE UE “EHFERIHENTD Bay 2 1940, Lo CUAL BOSTED THTERETSHITES
Ereeins SODPE L& CIRCULARTDH COrOileh 1a  PLECHYHIETELRR BN Ak,
172y, BN ven?, L PEOPLGNR PREOHSELERG, PRINCLEAL Fakpoananony e
Lo COMF Ay BAYER, TR A AL B W A TR S Tol R ST 5 S L 3
FLECKEHNSYE LN, o8 L THsS1TIYUIT0 L FILLIOLDGLS O LA Unyesesiuab e
CREIBLIFGO, [ s l3] L CeReas it hy SOL L LTALY Ut Aty I
THULITINAL DN ANCELS GEL HECAR LGN D ATLIOH DE NS CONFUEZ YOS
OHE LTV RS Ll TRTOIE Fas B s T0AG Y frag, = i, AatpOe
CONFLUEZTOS RE SN TARGH GER FULRTLEY YASODILATALBRELS CORDMARLOS CRY
1"FECT S THOTROF [TOS DEGETEVOT DD TV ST oy e L [ERRCCTIR Ch R W
ESTOS URNPUELTOYN TAMLIEY CoOAPrafsvial Lot WioHnDn EFLCigs gl 0vensg
DU SUWSTANCIAD DY SIURILETAY (:-ITU‘_? R RETCVAN Lo PRURILARTIHS v B
GERAPAHTL, O0E CAdn £t DEFLULENCTA D CaLnin, THHIERY KL
AUOPLARIEHT0 £ CITAC YO -CoNTrACCION  GARblasy DISHINUYEIhO  LF

FUERZA COOTRALTLL 3LM DHN HAvOR 17

TAOEH L POTEUGLAL Tk ARCIOB.
1LAS ESTRUCTURSY OUTHITAS DEL Bae = 1640 Y DY) Bay o J166 CUERD
COUSERYADAT FH SECRETH WIRANTE TRES AROS.  LOS COMPUES 105 FUBRDe
HiS  TARDIE  LLAMADRDT  HBIFCOTERYHA ¢ ADALGTY v BILURIF I, L
HIFEDIDTHS  FUE  EYPERTHENTALS Bl HUSCULD FARTLAKF  ALSLADG LR
CORAYQ £ COMCEUTRACTONES LR GDUALHLINT THCTEHEUT ADAS,

DUSERUSNDOSE  OUE  Lh SOHTEACTIL TwAD DEREMDICHTE  DE UALC10 2R

6rol 14 MTALMERTE D3 AFRCYARSE L CORRIEHTE b YORBES DE SQDIG,



aor, BN 1Fes, EL DM, FLECHEMSYEYU AFIRND 44 EXTSTEHCLA DE U
GRUPD FARHACOLOGICARERTE DL%TLNT) DE THRIIBIDORES ALTAMEHTE
FODEROSos Tl AOOPLARIENTO EXCTTAL TOE-CONTRATC T 0, Y ne
AGHERDO & 51 BECAHLEHD DE GCCLlOn, DES1GHD A LD HIEMEROS GE ESTAR
[N I ’FM‘»] 11/e  BAJD EL RUDRD N v aRTACONTST A bEd CaLrIo”
CFLEGFEMSTELN, 13070,

cop 0% COHTTIU0S CSTUDIDE  BEALITADOS  Pais DLILUC] DAF Su
MECAMISHO UL AN, EL NONERE MAS ARFARTALD PARA BESIGHAR A
ESTE  GRUFD DE VAFMACOY 9 DEL DBE "BLORBULADOREES DEL Ui L.LEHTO

DE LALCLO" {CHAVEZ, L7022,

HEQAUISHD DE aCCIOM

MUCHG &C HA ESCHITO PaRA TRATAE DE CXPLICAE  CONt PRECISIDN EL
POSIELE HMECAMNISHN DE ACCTOH DR LOS SLOONEADDRES BEL Tairsabl LENTD
DE CALCID, v AL PARECLF  SE Had COHSEGUIDO THROETHHTED alaiiCEs
AL RESPECTN, T A% SUFICIENTES EVILDENCIAN Fafld POSTIILARLDE;
L& BEaLIDAD £49 aUT LA HAVERRIS DE L0 TRAGAIOS DL TUVEGTTEA L0
SKE |JB'I-.C.‘-:1 EN LA COMSECUEHCLa DE ) HECAHELINMD MOLEZHLAR, R4
DroiR, SOl 0 SE COMCENTEAL BN LB ACUTOBEL VATOLDLL S TADORAL, Mt
OUE EN DICUTIDAR CNMN 3E LMELDE L4 ENTRADA DE CALGIN Wi EL CadnL
LENTD ¢raTi, 1989

_E‘i T.(."‘IPUF\',TM!'IE SEHNLAR DUE L% EETD B Caloll wod JEITALES  EH
HUICHDS  PROCESOS  EBIOLOGTUOS,  PARTICTPANDD TH Lids VaR1ERSD DE
REACCIONES EHZTHATICAS, EN Lo ACTIVACLIOH DL CELULALS EXC1TABLES,
EH EL  anOfPLabIeEdto DE La ACHIVACUN 1L ECTRICA DE L&A SFORECTON
CELULAR, EM LA HEHNSTASTEZ ¥ ER EL  bBETABOLITHO  DEL HUEZO

¢ BRAUHUALD, jenr; HOYER BT AL, 198% 3, EM Las GELULAS

1o



EEPECTAL JZADAS  GEL AUTOMATISHG ¥ DE Lea COUDUCCION O7ARPLACH, ElL
CALDID €37a THWLICkADN TN Lo OENESLS BEL POTEUNLIAL OF ALCIDH; 7
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FIGURA 1.,

Célulo muscular lise. ( Tomado de Broumvald, 1982 )
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FIGURA 2. Movimicnto de iones asociado con un polencial de accidn venfricular
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FIGURA 3  Representacidn esquemdtica de un canal de calcio
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CUADRO I. Quimica de los antagonistas del celcio.

a) Dihidropiridinas.

- Nifedipina
- Nimodipina
= Niludipinae
- Nitrendipina
~ Nisoldiplina
- Moardipine
- Felaodiplna

b)

.

Fenilalquilaminaes.

- Verapamil
- Gallppamil
Tiepamil
Anipamil
Ronipamil

r

1

c) Benzotiszepinas.

- Dialtizem

d) Piperazfnicoa.

- Lidoflezina
-~ Cinnarazina
~ Flunarizina




CuApRD II, Principales AGONISTAS del calcio.

Derivedos de lsu dihidropiridinea:

- Bay 14 8604

- VG - 170
~ LGP 28 392
T



FIGURA 4  Estructuras quimicas de los activadores del canal lento de
aalcio, y un agente bloqueador, nifedipina.
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FIGURA 5 Representacion esquemdiica de la localizacion de fos sitios de wnidn
de los aniagonistas de calcio relacionodos con el orificie de un canal

fento de calcio.
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FIGURA 6

Metabolismo de o nifedipina .
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CRTIEA POHNDE L0 WETAROL IT0S BT v 82 9OR DETECTADOE EN UHA
FELANTIM DT LGl & L0931, DESPFURTE DE A UGS UHLCA ADMINTITRADA
FOF ula GEAL,  EWILTC LU CAHTIDAD Mas0p DL HETAR0LITRN & HIE
URL METALMLTD 1, 0OUE E3TA FRESEDTE £V EL FLATAN BE LA HeCORTA
DY PO TIEMEOT DY HOUPZVELO pVal UaDhos, €L ESUTLIPRI0 EUTRE  EL
HETAROL LT e ¢ al FORRG LACTOBLIGA £ pH-DEFLHUIENTE .. B )
GOHDTCIONY L Vot 00TAn, L& EOTRINCTHES QUThICH OF CUCUSHETES 0AC]
COHELETAMENTE B0 Lo FORHL ALTDN CACTIDD HIGHGIEARBRN TIR L0
CRACHSON o <0dHTE, 1UET LoRn0 BT Ak, 1eRon,

DESPUFS TE e ARZORCIOM ENTERLCY DE LA HIFEDIFLHA, FARTE  £S
ELINTHANA  METSROL ICAMETITE DURAHTE (L "EFFCTO DE PETHEER PASOT &
TRAVES DE LAS EMZUHAGT MERATICAS K O INTEZTIHALEZ. LA E"!.TEN.":IUH BEL

METABO! TRH0 DU PR IBUER E0h0 SE UHOBEIES TRYer Y 26 Y I 406 X,

T1OEL Lon Y LE ALEARCION £7 SURLBIGTO  RAEHESCH 7 TOMHER, 75

CLIgIEI0n.

La HIPEDIF JHS P9 LAYT MOHPLTTAREHTE HOTARODD T0ADA, ¥ S0LO TRADAY
DEL FARHAGD 1rtalLTERATO PURLDEN SEE EHCOHTRATAT T L4 O 1Ha.

CUTRE C1 50 Y TV ARG T Y WA DOYIS S CNORUTADG PUR 1 DS R EHOMES
ED O OFOfMHG BE HETATOI U105 ALHARENTE HLLEOSMINLES, Bl FESTA E45
CECRETAIN ©H Lad WO e radiTel ©F Lo VORNG BETHEDL LTADN « FaLKaCH
T OSOMMER, 1FETSY.
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U A ORSEN ET AL, POTE RN POR FOZTLR CFOLTUR T A, Fenly (e
DECIR,  EL 0E LA PROFAELE EXTSTENCLA  BE LAS  METALOU LIADORLS
L.EHFOE ] FATTROSE YOESGKIKTAG L ENISTERCIS DE O Ops Ok laaclopn
EXTRA, OUE Daka PR COOSELULNGTA 2574 UaR1abLLIDAL BN L%
REGUL T DDE,

TABURET  ( VaLUWET €7 AL, 1983, DELDAS (DEYHAS ©T AL,  LP06Y f
CHALLEBOR  « CHALLEIR 0T oL, 196 EEAL PIawol ESTUDIUC  ED
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{08 AUFOCEDERTERS CIOT iy o0t niorob) BLES DE e FARMAEQCIRETICA
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CARRELAETOY EUTRT  EREQIOS EORHAGDLOGICNS Y EhBEOMETROE
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CUADRO I1I. Antecedentes cient{ficos de 1a farmacocinética de 1a nifedipina.
VIA | PRESENTACION | DOSIS t méx ¢ méx t4p | ocruracton F REFERENCIAS
(mg} {n) (ng/m1) ¢ (W) ( Vmin )} (%)
SUBLIN, | CAPSULAS 10 S A 7t Jakobsen,1975.
1y AMPOLLETAS | - 1 0.08 25.9 L7t e | 4o T -
ORAL | CAPSULAS 10 0.57 735 3.4 0.49 45 Foster, 1983.
oRAL .g\ks;gums 10 | 0.5 153.0 2E 045 62 N
ULAS . g .
SUBLIN. | CAPSULAS 10 1.0 97.5 2.5 Raemsch, 1983.
ORAL TABLETAS 20 2.0 68.0 9.0
. ORAL TABLETAS 20 1.53 62.6 | 10.8 0.55 'F;buret, 1933*4*
1V AMPOLLETAS 1 1.7 4 0.88 N
ORAL  , CAPSULAS 2410 1.4 116.0 C 56 Kletnblceaem, 158,
ORAL ' TABLETAS 20 4.2 25.9 4.2 52 :
1y HFUSTON 4.5 3.8 0.55 e gay wen
ORAL TABLETAS 20 3.8 29,0 i : az,5 1 Kieinbloesem, 7985 wawe.
[N T SO .._.n.__! e e | b eme e ; . .-
v AMPOLLETAS 3.5 | 0.0 205.0 1.9 b o
ORAL - TABLETAS 20 1.8 64.0 5.4 E a3 Waller, 153
—_ } SR [ S O
ORAL CAPSULAS . 2Xi0 g‘z‘ SRk, i* Kieinbloasem,1984%,
RECTAL IRFUSION 1.3/h 21 20 ! 11 - Kletrbloesem, 1986,
' 1 ST mm e e
1Y ' IuFUSION 3.z !
ORAL | TABLETAS 5.3 | 0.5 ag | Debbes,1986.
0RAL CAPSULAS 1.77 | o2 a5 hunientsey, 1985.”
LYAL 3 nngEanl\E 6.1 Ehr‘.\lE!“ar o 1325,

* = lletabolizaderes lentos.

*» a {eatabolizadores répidos
wa® 3 Pacfentes hipertensos.
#%+% « paciontes con insuficiencia venal,

sesssppuracifn del metebolito MI de le nifedipino.
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THAUDE ¢ TRALNE ET Al 188908 TAHBIES EHCONTRO CanbIog
SLAHIELDATIVON 12 LA PRESTOH ARTERIAL 7 LA FRECURHCIN  BARDIADA,
CORFRELAL JOBADNOE vou Lag DIVERGAS DSTE U PHIFEDIF 1M
AUHTHISTRADAS POR S SHRELINGUAL . S1H EnMbAkGo,  EL HESAN TRALBRE
CTRALBE DT a4t 19O% s SEURLAR OUE OT1rOS AlTORES Do CHCURTEAROU
HTHGUNA  CORFELSACIND,  SE POSTULA RRL ESTAR DIFERFCNLIAS FULDEM
APOYASE U 1O HTTANOS AHALITTEOS USHBDD FaRS DETERNIHAR  LiAS
COPCEWTRACTIANET  PLAGHATIUAS  UEL FARNGGED, O EX LG DLWVERTGS
FORMULACTON & DY Lo DITENIPTHA anHIMISTIALAG & LDS FAaCTERTES, 0

BLEH EH U05 AUWELLS MLASHATIONS DEL FARNALL DUE 3E ALCARZAN f GE

MAUT TERE B3 AL BUHOD FALTENTES L1 PORTTOULAE, & LA FORETUNCTIY

DE ESTOS FALTORES,

FLETHERT OFSEH TABLTEN DHUDOHTYRO UNn COREELADION CTOHIFICAT I VA EI-'.

S TRAERAMD FEALLIAL Bl YOLUHTRIOZ SAH0S ¢ caaL 8 0 PLETHBLARGEN
ET Ak, 200 10, SooEaML UM pUEsL G LA THIEE HEHC T DE LA THBE TN
FEHAL SARRE LA FARMACOTIHTTICN ¢ 104G PARSMITERS HEMODL A LGRS TE
LA HIFEDITENA, UTEL T2ANET LA THEIZTON JHTEAEHDLA 400 o Ki AT
MLHTAS Y r La VARLETA  DE L1EERACIOH 200 TEHDTDN (20 o)) L
PACITHIFS cos DIFERTHTES GRADDS K JHSW PO ITODT WE
¢ KLEINBLACSEN BT AL, LSy, LA BESULTAIDG THDILAR OUE CHib s
FH LA FUHCTOL REDAL PUCHEN  HADIFICAR L6 UT0A BLDTN ne
ELTHIBALTON B YOLUREH MY OULTRILICION ¢ QTR0 fafnndiETens
THRORTAVTE Y BERG 1D EWPL TUAM O Grdd DPUTI0 DE DIShe oy pp

Ly PRESZTON  ARTERTOL DUE SE NUCETEYS CLAHDD ES COMEARALT  COHNTRA

| 0S WAL DRES COMTROL, DOUNE EL HAY IHD CVECTO 2 Lo DISHIDUCTON By

Lo PREGINM LAHGHTHES  BIASTALLCA FUE HaZ  DEL UOBLE &8 Lo
THSUR TERTENCYIS FEHAL STVORAL DE LA HLEhd FORNS,  HLETUBLOESEND

(ELEWIELAOESEN BT AL,  1%84)  REALLIN BN ESTUDLY SEME JaittE EN
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FACIENTES LA 1g] CIFENSLYS  HERATICA EMGOHTRANLD A GUE&
CORRELATING CHTRED LA COHCERNTRACION PLASHATICS bBE DIVCLIFINA W
SUS EFENTDS  HEMBDIHAEICNS, M H&ALLENDO DIFERCHCIA Ceit L0s
FEESUE TADNC NEHODTHANICDS CHOOUTEADOY 170 fon vl LITARTI0S SA10% .

HAMAHH CHAHAHE ET AL, Wiy E57U01G LA% EVECITDS DD LS CAHELOS
VNCHODTHARTEOS B Ly CTHUT Y Ca DY DT addA0 gy B 400 WIrEDT: js £l
FERROG, EHCONTEARTN OUE L0 THUCRLSEHTOS B Lo 005ty E3Unkail
RECACTOMANNS CON GRANUDITL POECTOE HETHODTHARY U, COtd FEBRULCTONIES
SIOHIFLOATIVAS R LA DEPURATLOE 2L VENICs SRl FAREHALD ¢ Lol
DESPEDFURCT Y Cid EnS COUeEHTeLE 0T SO 8SHsY 10D hnd Al the,
LAS (HCRENENTNSG PREOGRESIVNG BN LA DS LES UE HLFEELF LS PROVLIERDH
REDUCCTONE S ©H o PRESTON ARTEERTN v WIRLRTOS LU LG FREFCHERCTA
CARDLADYS, JUHTD £DH DECREHENTOS EZH £ LSS PLASHAGTICH HEPATICO.
FLEIVBL DESCH Y HLETHRLOESER  ©T ol 1987 5, DLROSTEG g KL
LHOREUENTD  EM LA YELOCIDAD GE 6.0 AfaR1oIop DE Co0CEHTRALLOHES
FPLASHATTICAS  TERAPECLITIONS M OBISLDTIFIDA, ES U DOYCEBIHAMTE

FUHDAKENITAL DE U5 EFECTOL HERDUIHAM LGOS K HUHAHDS,

US0s TEEAPELTICON.

LAS &P TCACIONEYS TERAPEUTICAS DE L& HIFEDIR 1A SU PUEDEY RESUMIR
EH DOS GRUENG:  THRICARIAMES CARDLOUASEH AREY E LHDLCACLDABES
EYTRACARDIOUASCULARES ¢ TIPGH, 1934, bOTD 5 STRAUER, 557
AHTHAR ET AL,  1980; GHATTL ET Al,  L%7F,  L963; HILLARD £7 al,
1985 BEEK BT ab, 1901, Lah ET Al, 19647 heCAbBTHY & RILLARES,
L?8s;  SHUERGENHN ET AL, L9094 a, b, 2, d; CAFFOL, L76%5; FaURE 2
VAL 0TI, 19845 LEUDERE ET al,  198%  BRMIDT  ©F  al, 1704

LANDHARY,  L¥A4;  MILTEOM, £984; KADL FT AL, L70%; FORHAM ET AL,
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SE EHCUEHTRAN COHBINADAS LAS THDIGACLOUES CLIIHIL‘-ﬁ':-: ESTADLECTDAS
LAY THIICACIONES FOTEHCTALES, ta DUE OTRAOS ANTABDHIZTAS  UDEL
LALCTO POSEEH HEOF  SELECTIVUIDAD Fals OVROS TEDUS  QUE LA
NIFEBLF LML ¢ L LHAH, 1904 HOYZ 1 STRALER, L933; dillaRn ET Ak,
19ari.

LAY aPLTCACINHES CLIHICAT CARDLAVASEHILARLS DE LA PIFEDLFLYA  Th
ESTABLECTONTG (E. G, TN 1 0% SIHDRDMES DE TSHUERTA RIODARDECA, [t
L HIFERTERSLOH ARTERLSL,  FHF €L SINURORE pn =aiaie, £ve, 1, 0o
JUSTIFICARLYT  Aana i CONSPODCHCTS NE S BECSHYChD D AnCI0n,
FESPONGALLE  TE A% AaCDUIHES waZiluatTabnras NEL HUEDLCAHENTO.
PERD Al GUALIIAE OSSOl pDTENCTALE S DE L. BIFLLIsSIlL SE
DESEFYY OUE Bl GROETTUR E5VA CHEANSART 28 APROJETHAR 311G CFENTOS
GOBRC CE HUSCIE 0t 700 VASCHLAE v DE AL SIRI0T ORGANGE,

FOR B JEMELD, T L& BICEAE,  GAHDT Y BPATOOENT IS 20 B MUY
CLadi, S8 He POUTBLADGY DUE e IBTTARC TS 10 TIRCHT TV 10 DA
FRECIFLT A e ConcaAls UE EORHTON Ane THEQIEWEN LA AGREGACTON
FLABUE TARTA, LIRERACTON TIE SEROTODTIMN PLABDCTAR LS, TROREO:AHO AL
't LA AT I 1i3E DI EROGT AL ANT TN DUE PRODUZEN LAY
MASOCOBETRIT TN crRERFAL LUCALT ZADA Y UHn JErLahaCiol FOTER]L .
TGHT0 0 COMUNNENTE 5 FEFERIDD O0M) Lo Fast, PROLGROAICS GE La
M1GRallA, VSTa Fanr FE SEGUIDG DE UNA MASODILATACTION SERLCERAL
FEALTEVA, LA Cual, 28 ENTIENLE & Las Al TERIOLAD oM SRHSIELL1DAD
101 OF S, FrSUttalihy £ Do D CABCDS PHLSAT 1L CARSITER JCTTED
DE Lam  AMCRAHAT . EL CALCID £F 4N ELEHEMTR  ESERCTAL EH LA
VOSICOMSTRICUTON, v 10D BLOODCAUDRES DEL CAadal LEITTO TPUTRIE L&
EttThabn RE ESYE IOM BEH LS COLULA TE Lo HUSCILATHES LIS DE FS700

RUZLEAN g EvTE Hong, ton ol CYOAPTAGONIETHS THHIRER L&



VASICAHMSTRIRETON NS SE PRESENTS DURAHTE i §ASE€  PRODROMIGH,
ALTVESHETY 0 ABOLLEHLN LA YASOUILATACLON REACTLVA RESFOMANBLE UE
La UASIRTLATAL JOH NOPORBSA ¢ HaDARTHY & MILLARES, 1964 ANDURSSOM
£T AL, 170G b,

EH IR REIACTOUAND & Lt ALTERACIOGHES W La MOTILIDAD Y OOFAGICY
CAMDERGHEON, 1964 40, TGLES GOHD LA ACALASLY ¥ EL E9PASHO DLFUSO
DIt LSO A0, La PIFEDIPIUN 1A A0S TRALD KEDIH IR LA EREDTOM neL
ESFINTER i:':'.-Uf'r'nf}T.CfJ, £AS CANTEACLTONES ESDF-'-E}IL‘:\S, fy THHELEEH
A TUTar 109 S1HTOHAS, [T T o 'L SO T Sl I I DCY 14 IS D L I.5% ATCTONE T
FELAIANTLES 30BRE L HUSCULT L1900 T BaTa RESTHN ataT oM. 2o i
Heat REALTIZANG EryPEFTHCOOTOL CLINICD S CONTREOLADOZ CF RULACION &
ETTE ST, [ L Bhlecibns TEFAPEITIEDS FOfFEeEn
ORISR TOL.

Er CUANTE AL USRN 1E L5 HLFEDBIFTSS £ ALTERACIONES GUE 1HWOLIFRAN
Al HUSCUE D L IS0 DEL TEANTO DEIpRR Y, Fopro b InadiuTy oo ool 160%
URETERALES, 1 36 HE ESTARLECIDO LH LA alTUALIDAD ¢AHDERSSOH 2
FORKAD, 1996 C.‘ul'-"?'-‘UL, 100% 0y, Al (0o RESHL TSRNT RESULTAN
PROMETEDORFES Daba Lo SUSCERTIETLIOGD o L RELSAZEAY EL HMUSCULLD
L Y80 DEL TRACTO URIHARFD & L0 CALTTCR GolEaD0RE S,

L& APLICARION POTENCLAL NE 1.4 MIFEDTE LHA Ep LA SUFEESLION 0E 105
CIRIOMAY DEL FEOCROMOCT TOMS BUSUL TS &L EHTHDORN . RURE  FAUELD 4
JaL.LaToe, L9840 DEMAGTRD ONE _a ATFEDICINS PREVTIENE NS EFELTAOS
CARDIOUVASTHLARES  DIFL ESCCS0 BE 02 HIVELLS  PLAGHATIEOS  DE
CATECOLAMUHAS, HMIEHTRAT LERBOES ¢ LENTERS ET al, LTR%), DESCRIBIA
105 EFFCTNS DO La DIFUNIRTHA U0 Unt ¢ ACLEHTE  COH FEQSEOMOUT TOHR
BE LA YE LGS URLEAKLA, L DUAL PROLUCLA SEVERDS  AJMEHYES  UE

FPRESTON AFTERFAL COMD RPESICTADG BE ESTIHULACTON HECAMITON DURAETE
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EL VaCTaHTENTD,  STIEHDO EMIDENTE La UTILIDAD .PE ESTE CALCTORLO-
DUEADDR  Pafs PREVEHLR LOS ATAPLES SRYERDE DE  HMIPERTEHTION BN
ESTE PADECTHICNTO.

EMOLOS TRASYORHOE FELACIUONADOS UON EL TRALYD GEHTITAL  FEBEHLHND,
FEFECIFICAHCHTE  Ei LA CONTRACCIOHES UTERIMAS DOIOROSZAE DE LA
MEMGSTRIACINH P DESHENNEREA Y, 1 EH LA AHEHAZA DE FARTO PREHATURO,
Lé PIFEDTRINA  OFVRECE GRAHRDCS PNOSTRTE IDADEE  FOR G POTEMTLS
CFERIOT  FELAMHTLES  (FORMAH ET AL, L#a&4; KAWL €7 Ak, L9895,
ADERAS DF SEFR EVECTIVA LN Eb FRATARTENTO TE L HIFSETREULINH

ASOGTALYY AL EHESREAZR,

EEECINS LunroliDLEY.,

L HAYDKETA BE LAY FEACCTIANES ADVERSAS DE LA HIFEDIFIHA Syl
FREDECTBLES OL SHS ACCINNES FARHACDLDLIOAS, CSPECIALMENTE POR LA
VASDDTLATACTON PRODBIIIDA ¢ VRERT, 1962 ).

LAO% EFELTOS ADVERSNG Mak COHIES  GDH EFALES,  EHROOFEC DT
FaCIal FALPITACIONES %y EBfmMa HaLEOLAR. 105 DEHAs SO PorQ
FREPUENTES  « TEAHSITAMIONG fLaAM ET AL, L2840, O THOLUYEY 4 NG
EFEETOS INMESLATILET (BEUPITRADOS, DE TOSIBCRAL fa O POTUNOALER -
GICOS CE.G. FAOHDY OIVAHENS,  aRTEALE1AT, COLARLELT i1nnuLaires,
CONFus Fup HTaL, HEFATOTDRTCENAD, HIPCRPL ST CIHEIVAL,
ERLTRAMENAL TS ¢ FLERRE  ( HEBHER, L2045 HYEHED 1 LInals, 172840,
EXISTEH AapTICHULOS DUE HUHCIAN L EVECTY MNMPLIRGLICERTGRYY D LA
HTIFEDLF L B CATNG ATCLAUNS CDANTE, [704; CHARLET ET AL, ey,
SN LA SUV IO FENRT CUTDPHUTA ARG USTAROLFOERLY oo U £recTo
[MEIRIFILIN

TAMBTE ar PEERE TS Ol e DIFETUIFR TG FEOMICE IHOOEHT A
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PIOCARDICH  RG HEMYFOS  DESYUES DE 55U t‘«UH_ﬂW"‘.}YF‘r’*CTUI’ rEA0HY,
L9655y, DUE SR TRAVUCE COMD DOLAOR RETEQESTEWMHeL. ESTE BARO EFECTIA
FAPAUDITICE FE DERITD PFRORABLEMEUTY & L6 EDYOESIVN HIFDTOMSI0N Qe
A NECES  SE OPEODULE CUAHDO SR ADHLMTISTRAR BOGLS FELATTVAREUTE
ALTAS DEL MEMICAREHTO VIV 0BG 5% 1046 g AL DYoo,

CAONO £ATS0 AT30LA00 EN 08 PaniedTh,  SE FEPDRTA DUYE LA DLFEDRLETHA
FRODLID WIFOSALEHIS o Lol BinS SEnABS DE O Wakek 11asbe L
TEATARTERTD ¢ TLUHLCR 0 adenhiy, L7Rida v, DEFIHITIVARENTE Lo Badty DE
FOTACTIO  CHOOGUTRADS PUDD SGBEE STLO PBE aTwos BELAV TORUS,  PEva
FOR L) HIEHN DE [ER N ZOL A, F% MENESTER FEALTIAR  VUTUEWS
THUESTYRRCTOMT S PU TETD &3UBTO ARG POCTHLARL D D080 U creEcio
PROTOTT06 36 T8 BLFREDLD TN,

OTRD EFECTO AIStapd U9 L DE DUEAREMLL O DY DraETub gy hiouv Qi
THLUCLD PO TR LI THA (U BERLRGS BV AL, LRG0, Tard BHPLIRAL TN
APARTHTE . TEVE REPORTE OUEDA CONG SITECTDENTE Baiin UTUEAS
THULSTTRACTANES AL RETGPECTD,

FIUALHEHTT,  DEDTREO DU LU CFECTDS TUDLCEABLES SUHAMETOTLT Fak0s
PEALCTIONS  FOfd LA BLECRTIF LY, EUCORTRANOS DISGEUSTA 1 DLEOLHEN
CLEVECRGON S Ogngnyy, o 19, STl £YPLTLAlTON DET HECADTGHG DY

PEOUICETON GE €570 EFUZETS,

IYTEEACCIOMCE. LARBADDLOGICAS,

LOS  BFLODHEATORT D DEL CAHIE LEDTO TE GARE DTG S0 FARTTCHLARHEITE
Y ILES EHOOFPADLENTES  ENY DLUCRSAS TS ol ALTERALLIUONES
CAORDIOMATCUL ARDYS, Uy PURLACTON Ch La SUal, L& POLIFARHACLA BY
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FETR  CARCHC LA DE THFDRRACION BEGONICUDA [ LOS  LACTANTLS 00
SEAH ALLHEMTALOS POl 20 HADRE CUANDD ESTE B0 TRATAHIENTS  oon
UIFEDIF 1A,
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AL, $mnes,

EREESENTOCIQE EARMALEUTICAL
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11 L2aks f TERAIRE { TRANRE ET AL, L9850
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CAFITULD 2. HATERIAL ¥ HETODOS.
2.1 BUBHAES TeFHACUMIICAS DO UIFEDIEING.

SE EEVIMIARON 02 FORNLD FabRACEUTICASE LSt ag DE GELAT N BLAMDA
CHH N my DE FIFERIFLMY,  DEL HISHD LOTE,  COWFEADAS  EN FARHACIA
FaRTICULAR VOoAHPOLLETAT DY 6.5 gl M0 COHERCIALES, DOUADAS FUOR
EL LABDRATOR LD "BAYER DE HEXICOY,

L BS HEHERTIS DF LOTE SHEROH: ZZ86 PARA LAS CAPSULAS 41107 PARA LAS

AHMOLLETAS .
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A BRUERRS PE COMIRY. DY LAl IDAl

PREUID At LSTHRTO DU FPAFHACDCTHETICA BV VOLUNTARYOE  SHHOS, SE
AMALTIARON  Lal CakTlas DEH HTSH) LOTE SERLECCIONARD AL ATAR,
Fake DETERBTHAR ST T pabpncTe cuditl Ta GO LOS PARGHETFOS BASTEDS
UE cakioeb.,

-6 PRUERAS o LAS OUE S SOHETIERON LQS HEBICAHENTOS FUERDI

2y Uakiaclold nE FPES.,

ko UHTFORBIDAD OF nonTgeina,

) TIEMFOD DE DESTHTEGEAL LM,
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L0 3 LE DESYIACIOH ESTYAHDAR,

—

UHTFORKTDAT DY cOHTUHIDG,

SE REALEZN MEDIANTE LA HORHA ESTABLECIUSA CHOFRHA IMSS%,  L19%84),
Lia LA THDTIGH  0uUE €L CAOHTEHRIDO D PRINCIFIO  ACTIVD  SE
MAHTEMGA EHTRE EL 80 ¢ EL LEO X UE La CANTIDAD AHDTADS ER EL
HEHBRETYD ¢ 10 g,

EL PROCEDTSIRNTI COHS19 10 EXs

-
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VOLRRETRICH  LE 109 «1, AFORAHDG Y RTDTLLANDG GO0t BRETAHOL
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DE OHETANML, K ATORO LOH UL MEAT DTAnLICHTE 7OTE METSILD;
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VOLUHETRIEN DE 99 ml, AFORANTO COH BETARDIL. ¥ 3£ HEINLD.
PROCEDRIRTEITY DE Wal ORACTOM,
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CROHATUGRAFO B GAasks, HARCA  HEWLET-PACHARD,  HODELY
SHA0R, G0N |CIHLUHMS DE AERG THOCIUABLE 9E 3 anm (DL 4 2
e (DT Y R0 PULGADAS DE LOUGITUDR,  EHPACADD COW UCU- 982
Al Lo % SNERE CHEOHMDSORD UALI-TRCS, | 80-100 DE HAlLA, GO
DETFCTAE DU CAYTURA DE LLYCTROEES. L Gau ACARREADOR FUE
HITENGENN, COE HS YELDSTIDAD DE 2% mlsmivn. LAD
COMNYCIONES  DE OPEFACION  FUDRLN: LA TERPERATURS  DEL
BETECTOR v LEL IRYVECTON FUE LE 250 GEADDS CENTIGRADOZ, 7

L& DY L&A COLUMDA LD DED DG GREANDS CENTTSEADOSL.

REALYLVOS :

SE UTTLITO O LSTaUDAR DE HIFUDIFTHG, TOHPUCETO CRICTAL JHO
PURD DITUELTO £H TALUEHD Fake THECCTOH BN EL CROHMTOGRAFD
(0.1 gl )y FETA COLUCION ESTADAR SE PROTEGIO OF L5 TUT
CoM PAREL "CAREDHT v SE ALHATEN) 4 -4 CRADIS  CERTIGRADDS,
CUAUDD HUCHD DORAHTE B DI, ¥a DUE LY ESTAEILINAD DE LA
HIFEDLP A DISURLTA £ T UEH) ES DT aFRORIMADABENTE 24
HORAG ¢ Ak NBSEH ET Ak, 15793,

SE PREPAFO YUY LOLNCION "LUFFER" O THLVL0L & g WE %, A
bast DE FOSTATOS,

EL ESTANDAGR LHTERHD 135AL0 FUE GDLAZERAM L ruzg/nl EU AGUA S,
Cal.THAD UG,

1TR0NS 1L0% FEACTIVNS UTILVZANMNSG FLULEOL CRALD AHALTITICD.

CURNMA  FATRON  Falds LA DEFCRHTHACTON DE LA DICEDIFIHA CH

PLAGMA S

- SBOLUC IO DT REFERERCTA DE LA VIFEDEE THAR

e



SE PESARDON 10 ng B NICEDIFTHA Y GE DIGOLVIECROH Bl 106 1)
DE ACETINA.  DE &ML, SE TOHAROH 10 nl v 3E AFDRD COH AGIHA
DESTYLADS HAGTS LLEGAR A 100 1], S0 TOHAROH HUEVRHICHTE 1¢
rtl Y LR OAFORD COM ALHA GESTILAGA HASTA 100 nl,
CRTENFENDUSE  Us CONCCHTHALDTON FIMAL DE 10¢ wa 'l A
PARTIR DE E5TA SOLUSL1O0,  SE ORTOUVIERNS 1A% SIGIHEMNTES

COHCEUTRANTONES IO, 2%, GG, 78, 10¢ ¥V 150G vl

- PRAGELTHIEMTD

bl

EH LM THEN  DE WIDETO PakS SERTEIFUGH  DE 10 5] B
AHALDIERNN Lol LE TLVRLGOL, “BHFFES" (pit 29, 150 ezl UE
CETAUDAR JHTEFU0 O 1 neg ']l DY DIAZEFAM B3 AGUA Y, 3 n]l DE
TOLUKMO v H.0% ol DE o HESTRS DE PLASHA.
El TURO  FUT AT TaDn VIGaennABR L Kt LHE AGTTAIE HAECH
VRTE Y WIELITE 1% SEGUNLNG, ¢ LB LENTELFUGD & 5000 Cpm
DURAMTE 1 Kivdras, VOEL SOPREHEATINIITE or HIYECTD Al
CHROHSTOLRASFD £ R YOLURMEN DE 2.9 Mmool
DURAHTE T0ODG L PROCCED, DYCHC YUBD SLOPROTEGTD DE L& FUS
COH PAREL TCARBDH'T,
EE CHSDRO U VL UGTRA BL PROCESY,
[,
1
COM EL PEOPOSITR BE ASTEHER LA LY SDAYIUAD GEL HETGDA A PaRTIR  DE
LS DATOS ORTUNTIONS, SE DETERNEINAROR La%S PEMDIENTEZL, THITFCERrTOY
v COEFLCLENTES NE GARFELACION DE CADs UNA OE ELLAD,
GO EL FIN DU DOTERRIMGR S5 6L METODO £F REPCTIBLE (PREUIS0Y BAJO
CONDICIOMES  LREHTILAT  0E APCRALGR,  &Falals ¢ LABORATORLD, EH
DIFEFENTES  DIAS  SF DETERMIMO £ COEFTUIENTL DL YARTACION  Fafi

Cabha Uin DE Las COHCENTRADTONES .
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CUADRD 1V, Precediniento de jn preporacibn de la nuestro de’ nifediping

pora la vellidocién del nliodn onalitlco,

PLASHA 0.5 ml .

DIAZCPAN T 250 ui (M unp concentracibh de 1 ug/ml)
RUFFER 0.5 m

NIFEDIPINA 100 4l (A unn eoncentepeidn de 4 ug/ml)

AGITAR 1% MINUTOS Y AGREGAR:

TOLUEND 1 ml

AGITAR 30 BEGUNDOS
CENTRIFUGAR A 3,000 RPH DURANTE 15 MINUTDS
INVYEGTAR AL CROMATODGRAFD 2,5 ul DEL SDORCNADANTE.

* Cn un tubo pars centrifugs de 10 ml.




G0 RGTNLTGS UTH vivnl.

A HUESIESG EORBGLRNIILAS ¥ ESlailnRls.

ESTA THBICADD EN EL LHCIE0 3.L.

-

By SELERCIaN D LnLUPTAETO:,

S SELCECTOMAROI SCES vOl UNTARINS, DEL SEXO RASCUL THO, EUTRE

BICERY

49 /H0S DE EDAL, ¢ U2 FLAO ENTEE 46 ¢ O30 kg, CLIMICAMEHTE SANOD

FOR HERTO DE LS BISTORTA CLINICA COHPLETS o TUTERROGAIORIA 5

EXAMEN FU1 L) 0y r ERTULIOS DE LABORATORTN v GABLHETL { BLOBETRLA

HEHATICH, OUIKICA SAUCUTHLA, ELECTROCARDIGEAHG, VETAbad 1050,

FREVID AL E3TUDIN, 4 LOS NOLUPNTARINS & LES LIO A& QORICER

OFLIETIM, FROTOCOLL YOOEFErTOT cOLATERALES  COTEHC I ALEY

HEDEICAKENTD, OUIEHES POR E30R1TND H1EFM T} COHSEBRTIRLENTI

FHRTICIPGR EH EL hESHO CAPERDTCE 1), COHOC DN GU HEREGHO

ABANDOHEAR EL ESTUDLE EM EL HOMEHTO e A5T O DESEARAH.

e L gUalwD M SE DESCRIBEH LAY CAHEACTERTSTICHS  DE

EL

DEL

e

nE

La<

VOLDNTARTOS  OUE PARTICTRARDE EH EL ESTUDLND VL La FARHACOCTHETION

N LA BIFEDINTHG,

C» DLREPI.

EL DIZEMD UTLLIZABG #aka LA ADMTHISZTRACION UE LA HIFEDLFLHA,
UM cuaADRATID LATIHG  RAHDOWIZATO DE T X 2 Uiag, EL O CUAL

FRESCHTA E# EL CUALRD DL,

40
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CUADRD ¥, . Caracterfsticas de los 6 voluntarios participanies en ¢l estudio
de 1a farmacocingética de la nifedipina. *
VOLUNTAR]O EOAD PESO ESTATURA 0CUPACION
(afos) (rg} {m)
1 2 7. 1.70 Empieado
2 28 18 1.75 Eventua)
3 + 20 (1] 1.60 . Comercianie
4 30 78 1.70 Vigilante
. B 42 75 - 1.65 Empleado
G 3 62 ' 1.60 Estudiante
x 29.83 71.28 . ~ 1.66
b.E. ' 7.11 7.362 . 0.062

* = Todos Jos voluntarios perienccen al sexeo masculino.

T e mmpmws W eTEAR ST T Titi L pemesumE hemigpre Sh AT R W0 Tl R Mg g SREremagen | S8 AR [S e asm s mmm——
b . : R g
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CUADRD VI . Oisefo Cusdrado Latino Randamizedo de 3 X 3 Vies, ppliceda’
en el estudio de Farmecozinfitice de Nifedipine en voluntasips

8an08.
, GRUPD +  SUGGRUPD UIAS DE ADMINISTRACION
’ No. VOLUNTARIOS ‘8. SEMANA | 20. SEMANA | 3e. SENANA
A 1«2 v D 5
3 -4 1] s v
C 5=-6 S Iv o)

Cleve: IV = Intrevenoag; o =-

Orel por deglugiéng 5 = Sublinguel.



Uy ERQINEDLD EXREREIANUTAL.

20 ADBHLHTTTRACTING DI LA HIFSELE LM,

105 SU0T0% B0 THRIFFERQY HEDTCAMEMTOS O BCEIDAS  ALEOHD!
ENLNT SWETE ALAYS PREVIOS AL ESTULTH, H1 ALIHENTOS EM LAS
HORAT AHTERIOFET ol HISHD, Bl Clal S THICTU & LAS 7300 HD
LA ADHIHIEITEACLON  DE LA HIFEDIFTHA SE H120 DE  AGUERED

SIGUTEHTE CHnITyA-
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LE GELAYTING CLAHDA PERG 3TH LDERLDY LM EL CORTENIDD, POR
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A 108 UDLURTARIOY ST LES THHTCO OUE DECLtUeTICRAN L EAP

ACORPAHADS TN 100 Al BE SGUS DESTILADN,

1idir MI~ IUTREAULTIO0N CANMPDLLITT AL DY OL7 my. 2 ml, nozrs G
g sbog i
A L0S YO LURTHRTFOS  SE LES  THWECED  POR Sla EHDOVE
LEHTAMENTE £l YOLUMEN CORFESPONLLEHTE A sS4 LOSTY, FOR o
DC UHaA IERTHGS ESTERIL CUBIERTA Faka LUITAE LA L¥POSES

A Lo LUT, B8 UM Laksn pE ARV AR DAMENTE DLHCD HTHSTDS,

EL PESAYUND VU LYGEeD, v ADEMAT TUVIEROR OY alLHULEZO LTTR
GRASAS, & LAT  TRET o JIETE HORAT DESFUETS 2 THICTAERQ
£sYpIa, RESPPCTIMAHEIHTE, DEELDO & Lo ol T SEHTIBILIDAD D

HIFEDTPIMS & Lo LT, 3R FVITO0 La EXFOS1EI0H & CUALQULER FU)

TCAS

DI1EZ

FAS.
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LIBTHOSA DEL FARMALH & ADHINLGTRAR, UE La HUESTRA  SANGULEHEA
ORTEHINA, Y T 109 PRACEDTHTENTOS  DE ALHACEMAHIEUTCO  DEL -
PLAZHA, CURRIEHDS Ly JERLEGS ESTERIL v LOS TUBDS DE  ENSACE

ATEA SU ADAr 18T,

I0HG O HAHE I U0 Lot HURSTIRAS.

TE DRI SAHGRE YUHNSA BL LA CARA ANTERTOR UEL AHTEBRALG, O

HEDIE DE WS CATETER ¢ UPURZOCATT DEL UUNERO 18 ) CoH

EL ZIUHESHTE HRfaietds 0 BRGNS, 5 dLHuTog CEXLLDSTIARERTE LA

I THTFAAEHOLA Y,

at KIvwiah, o

4, £ Y 6 HURAS.
UEGRE S DE Care YOGS D ZaNGRE LE FAgakap UL ol A D3 nl D00
& T00 0y DE OMCF AR THE PARS BGITOHER [F CATETER PERNLABLE,

alba MY ERS L TAULEE P onk v oY v S COLDED BN TULDRS
FREVIAMITOTE Y ARIIIA0NS, CUOLTERTOUS Py LS VWD Y KARCADROT Fars
S FACTL LOERTIFTOAC L0, W TERTRIVUGAION S TLG0 i DU aHTE
10 HIMUTOYS, vV B PLACHG SEFSERGDL SN ALhaCERg 1AL ICUNTAS DE
al THBIERTAT  OOM  FARCL  UEARAFILAT ¢ UR “LAREGHT, & Ui
TERFERATURS DY - 20 TEAL0o ET[.'IJA'i."!‘lF..'-_lIIJE-, Hat T S0 AIAL TSIT,
DBUFAMTE A% TRES FATES NE AURALHICTESLINN (0RAL POk DERLUCTION,
QFAE SLUIBL THGUAE 1 THTRAVEROLA O, LT ODUIRET AT TS PERAANEC TERDI
30 IR AL A SR A1) AELER SV 6] LMY ATON NHEAHTE  Las TRES HUR S
SIGUTERTES I LA DOV IGAC Y, bl g At ha ti] CUIDADOSARENUTYE
UIGILADRS O LA POVEHO AL AFARLLIONG UE EVECTNDS TUDESEAELETS
{CEFALEA, EHROIECTHIENTO FAUIAL Y MAREDE X,

SE NRTUSLERON  REGTETEOS GE PULSD DK PRESTAH  ARTERTAL  FOR

HEDTO BE ) ESPINENRADONE TR DE HERCURT YV L CSTETUSCORTO Ca-

D 30 HIBITON fRARTE LAS DO HORAT SIGHIERTES & LA ADALHIG-



TRACTZON ORAL ¢ SUBLYHGIAL; ¥ A LOS L9, 30, 4%, 40, %0 ¥ 124

HEHNUTAS DESPIED D Le SDHRINFSTRACTON THTRAVEDOSAL

=Y HEIDDO Adal 1TTI0N,

S3E FEALTIO NE MCUZRDD A LG THDADADD EH EL IHOLSO J.2.%.

3



To4 Attt NE LS EESULTARDL.

Iog RESHL TAIME.  ORTEHYORE  nE Caba MG DBF LAS TRES  Uiat DE
AMLEN STRACION, 5F GRAFICAROH DE Lo STGULENTE FORNA: Eil LaS ABSLLSAS

EL TIYEHPO, Y 030 LAS OFDEHADAS LA CODCEMTRACTON .
SE OETUVIERNH 106 S1GUTEHTES FARAMETROS FARMACULINETLICAS

&) CONCEUTRACTON PLASHATTICA MAITIHA (C M.
By TIEHPD HaX 0D V5 s,

w3 AREA BAD L SURVS CABCT,

AY UIDA HEDLA DE ELTHIHACION CRLAZ .

=3 UOLRHEN D DISTRIBLICT <V,

Frouolghey nl DTSTRIBLG TN QWU araa s,

g ) DEPURACTON CORPONAL TOTAL (CLY.,

By BIODISPOANTEILILAT AESLHLLTA (Fy

CALCULD DF ROS ¥ ARILTROS Lakbalor tUETLIS00.

£l APEA BAID L CURUS FUD CulCHLADA POR HEDIO DE L RIGLA

-

EH EZI ESTUNTO FPOR YIa FHRHTRAVCHOSA, EC fbC PVUE DRETCNIDS DU ArULEDO AL

TRAFEZOTIOAL ¢ EXTRAFOLADS AL THFTN PO (MEUEURGRE BT AL, 700 7.

AJUGTE DE CiERas o S REFLEREN AL MGDELD  SFIERTOD DE 005
COHFMRTINTENTOS,  MEDIANTE L eRackaHs COsPutaryoosen he s HEULETT-
FAGRARD BP 7d072%a, UsaeD) EL BROQCEDIMTENTO DL FEGRESIUN MO ILTHEAR UE
HAROLIZRDT ¢ HELLETT-PACLHARD, 19843, YV SE RESOLYVTERON 2IHULTAMIAHCHTE
MEDTANTE L% FORMULAS HATEMATICAS SUE ARARERCH BN EL AFRNDICE 2
CRaCHMSCH & COMMER, JCB b,

LAO% PEOMEDINS LE AT LOMNCEHTRALCIOHES Pdabd CHDA TTEHED DE HBESYREN EH

LS TRES  MPAS I ADHIDRISTRAUION DY Lf MIFEDRIFPTHG,  3E SOHETIERON



AL AHBLTSYS DE MARTANIA (UAGHER, 19753, aS1l COMO LA VARTABLE "AREA
BAID LA CURVET, PARS ESTABLECER DIFERENLIAS SIGHLIF1CATIVAS. EH EL
CAst DL L OS RESULTADDS DE C dae ¥ 4ty SE SOMETIERON & Lo PRUEBA
DE TR Y AL AHALLRTY DE UARLAHZYS PARA S ESTABLLCER  DIFEREHTUIAG

PSTADBTETYOAHENTE CYGHIF ILATTVAS Cpi 0.0 s,

Fakd LA VAL TDaACTOH DEL ACTORD AUALTYTOO SR UTTLIZ0 BEL PROCEDIMIEHTO

ESTALESTICO SECUE Shr Tl « SHEVH & STELLRT, 1981 .

CALRULD TR LO% PAbAETENS EaktnCanInor E00G .,

LaS YARIABLES HERMOULHANLCAS (PRLSI0ON ARTERTAL ¢ FRECUENCTA CARDLAGAH Y
K€ AbaL ITAROH TROTLTIA, HERTY,  ORTEHTENDO Lo BIVERERCIAL EUTRE LAS
PRESIONES  ARTERIALES 215100106 7 BLASTOLTICA (UELTA nae Fa?, 7 LA
BIFERENCIAL DU LA SRECHERCLA CARDIACA < DELTA mze 170, CDOPRELACYOUAIE -
DOZE EFT0S YALDRES 20 LA COHCENTEAC IO FLASHATICA EH EL HMOHENTO REL
CFECTO HAWINO.

Lag VaRLABLES THDIYTDRALES SE GEAFTCARDH PE La SIGMIEHTE
FORMAT  EH Lad GBRSCTIGAS Lo COHCLUTRACTON  PLAGHATTOR, VvV Bl LAS

ORDEMADAT EL EFECTO FARMACOLOGLIEO.

s
o



arTTi o

4. RESULTADOS.

T

4.1 ERTMLIDG 114 YR,

fSODOUTEDL DE LA IDAD.

LART AT FON N peTa,

Eir EL AL Uit SR CRESENTANM LO0% RESULTADDS neTEHIDNg, Ln%
COALES  0C JPTERPEETARON DE ACUERDO & L4 HORES  COFRESPGHLEOTE
CRORMS THTS, LTS, DEHGE SE O HERCLRRG NUE SALS N0 DEOLOS FESDE

T y

INPFUTDUALECYS DERERA DA TAE ERTRC €L e v £ 310 % bl FESO

FEREOHED L.
Bt PESH PROHDTIIN DY LA CACSHLAT g0 £ CONTERIDE LIQuUIbn i
DE 0,7017 +« G.004% g, 7 BEL PESD PRDHELLQ UE L% CaAPSHEAS 3 EL

COMTEUING 1 ITDNIDG vUn DE 0, 0707 4 07650 ¢, DRFCUTEZHDOGE L

Sa2F W ODE UARTATINN.

LR VARTAUTON T PESO DE L0% CAPTIILAS, cop £f DOouERI DD L Ioul bo

FUE BE N Z,L2TF 0% tOoSIH £L CORTEM LN Limilon FuE Dk S .35 N,

‘r

AHBOS DEMTRO IEL L TRITE PERHITIND OLh ES HASTH DE 10 N

UNIFORMIDAD DE CONTEHLIDO.

EH TL CUsDRD uITI  Sp HUCSTRAR LOS  RESULTAROT  OETUHIDOE  COM4
RELACION A Loy BHIFORHIDAD TE CONTEMTDO GEL PRINCIFID AGTIVG CODR
CaPSULAS COP 16 ng PE MWIFCDIFTHA CHOHDRETE 1.

ElL COMTEMING DE PRIMCIFID aCTIVD 3E HAHTUVD BN (05 LIHU'ES LE

BY & 110 N DD Le CAHTIDGD 4BOTADA £EM EL KESBEETE ¢ 30 ng i

DESTHTEGRALINN.

N CUADRA Iy aPARECER LOS RESULTAMYEG DD LS TIERPOS DU

DESTHTESRAC IO O LAS CARSULAS DE GELATIMA BLANDS < TOVAL: &



e

CUADRD VII , Variaci6n de peso de 20 cépsuias de gelatina blanda con 10 mg de
nifedipina, No., de lote: Z3036. -

No. CAPSULA  PESO (g)  PESO {g)* | Mo. CAPSULA PESO (9)  PESD (g)*
1 0.7112 0.2860 n 0.6946 0.2653
2 0.7422 0.3213 12 0,7036 0.2824
3 0.6899 0.2563 13 0.6775 0.2498
4 0.7037 0.2721 14 0.7090 0.2768
5 0.6790 0.2477 15 0.7103 0.2792
3 0.6946 0,2655 16 0.7083 0.2755,
7 0.6983 0.2631 17 0.6999 0.2664
8 0.7228 0.2910 18 0.6936 0.2570
9 0.6985 0.2641 19 0.7085 0.2786
10 0,6820. 0.2508 20 0.7065 0.2698

; X = o0.707 0.2709
.- : D.E. = 0.0149 0.0169

* = Ppso sin contenida,




e it

e 0 o
No. de chpoulo NDSDREBANGIA % DE CONTENIDOD
ESTANDAR 0.6423 ] 100, DD
1 . 0.5706 ’ 80.08 -
2, 0.5990 93,25
3 ' 0.5794 90,20
u D.6123 . 95,32
5 D.5636 : 67.7%
G D.6279 97,75
7 . D613 96.41
8 D.6359 . 59,00
9 0.577 65.89
10 ' D.6522 _ 101.52
x 0.60h5 . g, 11
D.E. p.oz9n 4,588

CUADRD YITI, UNIFORMIDAD DE CONTENIDD DE NIFEDIPINA EN

CAPSULAS CON 1D mg {MEFBRETE).

e At tew - D I ¥ i LT T o

Ay et A . —



[ *

- CURDRD IX. Tiempo de desintegracidn de G cépsulas de gelatina blanda con 10 g
de nifedipina. No. de lote:Z386.

No. de clpsula.

Tiempo de desintegracién (minutos).

1 5
2 6
3 5
4 6
5 6 - .
6 . 6 ———— e —
X = 5.6666
D.E: # 0.5163
Y




CAPSHULATG .,
EL TICHPD  HaRIME ESTABLECIDD POFR L HORHS: ES DE 30 HIDUTOG

CHORMS ITHREG, L1204y, ¥ EL RESULTADO EZHEDNTRADD FRE DE Y$.40 ¢

G 016 BpUTOD,

By HALI0GCL0Y DEL HETOLND ot L1160,

- LTHEARLRAD,

EH La FIGURG 7 9l HUESTELS LA RELACION LTHEAL OUC PRESENTO €L
METNU0 CROMAVOGRAF LLHD, GRAFICARUN LA CONCEHNTRATLON (ag/mld DE
MIFEDIFIHA  CRHTRA LA B6208 DY AL TURAD ERERED LA HIPEDIFIMNG Vv EL
LSTANDAR  LHYERND,  PAaRka LA CUANTTELCACLED pE MIFEDIPLMA  EN
FLASHA,

Loy LIHEARLIDGD BE SHALTTN BN UL RANGL UL COBCEHTREALLDHES BE 25

ngonl & 12T by nd.

MEDLANTE  UN AHALTSIS DE FEGRESTOH BOR EL HETODN  DE HINTHGS
CUADRADOY  SE OBTUVG LA ECUACTON DE bR LTHES RLCTH, GO
FEHDTENTE DR ¢.107, THTERCEPT) DE -0.0%5830 ¢ UH COEFLCIEHTE  DE
CORRELACIOH bBL O, PFanh,

Lo ECUARTION UE LA LTHEA f-'EIF_Tr‘s EHOMHTREADA FUES
ywom LOLITEY R - OWELATD

EL VAL o DEL CORFLCIRHTE DE CORRELADION (0.7940%) THDLICA DUE €5

COHPTABLE LA RELACTON L THEAL DEL HETODD abBab1TICn,

EXARTYITUD ¢ PRECTSIAN.
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FIGURA 7 Linearidud de nifediping en plasma.
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L
i) 1 1 { ] ] 1 | | 1 I L i 1
I0 20 30 40 50 60 70 GO 90 0D N0 120 130 140 150
NIFEDIPINA  ag/ml '
DATOS
NIFEDIPINA  RAZON ALT. x 107! PENDIENTE = .139
{ng/mi)  NIFEDIPINA/DIAZEPAM INTERCEPTO = . 05632
- Sees FACTOR DE CORRELACION = .99685
100 12,922

125 17. 066



L EXACTITUN 7 PRECTIINN LEL METYQLD FUE ESTUNIADA  EFECTUGHDD
RECCEHROS  PE CAETIOADCS  COBOCINAT DD HBIFEDIFTIR  GUE FUCRoir
SUICTOHNGAS A BUESTRAS U PLASHA TLIHPTO STGHIRHDD Bl HETOLO
DESCRTITO,

E8 Ll CUADRG o aPARECEN 105 FESHLYAOS O TERINGS, 30 OQBSERYA
UE TORAT LAY COMCENTRACIONED IOALUNLDAT SF DPoOnTEAROH PO
ENEIHa LEL 05 X DE RECOBRD, Lo Cual WHDICA UG ADERTYARLE

RECUPCRACTON DY COMPHUTTS DEL L YOUuIng #LAasHATICo,
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de nifediping, ' A
CANTIDAD ARADIDA Nl.ll‘"nEH[]_ DE DETERMII\'HCIUNI’.S RECQURO COCFICIENTCS DE VARIALGIDN :
{ng/ml) (%) (%)
25 <] 89.6 9.0
50 c} 90.0 8.5
75 ) 91.3 8.0
100 6 93,2 4.5
25 6 9,0 ) 3.7 .
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And

LATUDIng mIn vIvon,

#Y HLIQDO alal f160,

B

-

COHG S8 abtirtn i Bl IneIsEsn q.01 E, EL  HETODD AHALITICO  FLUE
VHLLTADND Bt CHABTO A I.UJEF»I{IUFQD, EXALTITUD ¢ FRECISTON, SIEHDO
AFFOFIADY Faly Lé DETERHINACTON AMAL ITICA DE L4 MIFEDIRIMA Eit KL
PLAGHA DE LO5 WOLUNTARLOS #ARTICIFAGHTES EN ESTE ESTUDLO.

[ R ] F‘!’Gl!Fe".L—‘,. GE HUESTRAN L OG CRONATOGRARAT BE  UHAs HUESTRA
FLASHATIOS £ THOTIGN « 7 a g, CE OTERA MUEZSTES FLASHMACH ol TIERPS 9,
COM - CeTANLAS HITVERID ¢ DTATIEFAMY ¢ B Yoo ULTIHA MULITES
FLASHATLOA  CDH LLAZEPST ¢ HIFEDEFLMS (D), BERFUET  DE LA
AONTHTISTRACTON DE 100 ng FORF VIa ORAGL . COMO PHEDD OBSERVAGEGE, 10U
FICNS  ZE EUCHERTREAHR LIER 3CPFARAUOS, IMBICAMIDY  UHA ADECUADA

RESOL LT TOH

ELINDLN DECLIMOMAR D L MESDLELMY £ DLastin.

[RALH RESULTAIOS  JBTERILGS £ EL EsTUtin FRELIHRIH&GRE BN UH,
U UBT/RTO SDLLTD Satin, SO PROSECHTER EH Ly SIGURA €

L0S RESULTADNS ORTEHLINAG FUERDH UTILTZADOE Paféd DETERPHMINAR ST LAS
COMCCHTEACTOMET  PLAZHATIOAT  ALCAVIADAT ERAN DoThorsbas £ [
CROHATOGRAFNG DL OASET 10W MEDLO CEL HETOUO nf pETERMINACTON
AHALLITTIZA  SELECCYOPSTD, Y ST 103 TICHROS D HUCESTRED  ERAH
F-[IF_'QLT?;QC}G Fafs EL ESTURIN0 B e FARMAZOLINETION DE Lo HIFEDIFLHA.
L DBOSTS ADBINTSTRATS FUS DE U4 CabSULds DE 1¢ sy, FOR WIS OR&
Cr DEGLUCION.

AT CARACTERTSTICAS DL VYOI UNTARTO FURROM Laes SIGUWICHEFTS

SEXD: HASLILTHO,

2
o
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FIGURA 8 Cromaiograings obtenidos en plasma humano. A) Testi-
~.go. B} Con estdndar inferno (Diazepam,.250 pg )
+ €} Con Diazepam y Nifediping { 20 ng/ml.)

v

A B ¢
DIAZEPAN
{ E. L)
. METABO
- LITo NIFEDIPINA
DIAZEPAM
{tpg/m} (200g/m!)
1 11 | L rF ¢ 7V rrrrr iy o L L L L e
0123 67 20 01234567890 01 234567
) TIEMRO {minutos)



Concentracion Plosmficn

{ng/ml )

FIGURA 9. Concentraciones plosmdticos obfenidas en un voluntario
* después de la administracidn oral de IOmg de nifedipina
‘en dosis (nica. ( Esfudio preliminar ).
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EDADY 25 anni.

EOTATURAS 1.2 nmy

QCHUPACTOMN: EBTUOIAMTE.

QTROS: S, STH TONICOHAMTAS, S PREDSCHTO Al PSTUDIO K &YUMAS,
Lo% KFECTOS THLEZLADLES MaZ COMUMES FRESENTADOS DURANTE AT TDHAS
DE SAMCRE FUERDN noralis, Hakt'h Y FUBOR Facralk, oue RCHTTIERDN

E3PIHTAHEAHEHTE A AR BE 4 HORATS

STURES DE L5 PaEFHACDCINCT I Ca 1 YOULHEOEI0G .,

N Ll CUADRO ¥T S0 HUEGTRAN  LAS  COUCEMTRACIONES  PLASHOTICAS
EHCONTRADAS BN LAS  SETS UOUMTARLIOC 36805, & 105 LIFEREMIES
TICHPOS DE HUCCTRED, ¥ EH LAS TRES YEAS DE ADRINISTEAC IO,

COMO PURDE QRCERUSESE,  EN B 84S0 0E LA Yo Okol SE PRESEHTS  EL
FICO HAYTHO & L OS ZC HINUTOS EB TODOS |08 WILUNTARIOS; Y @& 105 &0
HIMUTOS EM LA UTa SUBLTHGUAL, TAMETEN EN TOORS LOS YOLUNTARTUS .
EN EL CUADRO Y1) SU MUFSTRAN LOT PEOMEDTOS DE Lod COMCKMTRACTIONCS
FLATHATICAS BN LAS VRES YIAS LE ADMIMTATEARLON,

COE [0S pATOS DE L& COMCCHTREACTOY  PLASMATICA, SE  PROCEDIC A
REALIZAR LAS E3TIHALIONLS PRELIMTHARES PaRA IDEMTIFTOAR EL HODELRD
ARMACOCTHETICO, EL ARICA  BEID L4 CURVA (ERCSH Y (08 FaR&SHETROS
PROFIOS DE CALA MOUELD (A, B, 2, ALFA, BETA, fa, kel

I 05 REGULTADNS SE AHOTAN EH EL CHADRD ¥TTL.

COMO PUETE UERGE, EL HARELO FARMACOLIMETICO 4E ADAPTA AL LE TOS
COMPARTIMTIEHTOS  GUARDO EL HEDICANENTD SE ADNMTHISTRO POR La  Via
[MTRAVEHOSA, ¢ DE UMD A 0% COHPARTEINTEMTDS  UESPEUES OE LA

EDH] HESTRACTON DRAL Y SHRL IHGUAL .

30
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- Do . - i w — -
VOLUNTARIO | VIA ; _ TIEMPO (1ORAS) i L
0.0 0.08 0.256 0.50 0.75 1.00 2.00 4.00 6.00 8.00
. IV [0.0 39.6 79.8 22.5 18.1 12.9 8.9 4.5 1.9 0.0
1 0 [0.0 - 77.5 1191 121.3 82.5 5.9 21.6 9.7 4.0
§°10.0 -- 39.2 59,4 B1.5 £9.8 45.2 22.3 14.5. 5.5
IV (0.0 40.5 31.6 21.0 18.3 13.4 9.7 56 2.0 00
2 0 0.0 -- 78.4 151.4 126,1 87.7 §3.3 7.3 10.1 4.1
S |0.0 -- 40,8 56.6 62,8 93.6 407 26.0 13.6 3.9,
IV [0.0 49,3 38.8 33,2 21,8 15.0 9.7 3.4 1.5 0.0
3 0 [0-0 -~ 66.1145.6 117.3 75.8 55.1 31.8 13.6 2.4
‘ 5 0.0 -~ 442 57,4 72,1 92.7 9.8 32.7 1B.8 4.5
IV 0.0 46,1 AL6 %6.6 47.4 10:6 7.2 3.8 1.0 0.6
4 0 [0.0 -- 67.6128.6 109.9 72.1 5.5 29.2 11.9 1,7
$ |0.0 -~ 42.4 55,0 70,2 91.3 51.0 35.7 18.6 3.5
v [0.0 45.4 39.5 23.1 15.4 31.7 6.0 3.2 -3.1 0.0
5 0 {0.0 -- 53.1106.0 872.7 60.5 27.0 10.0 6.8 1.7
S 0.0 -~ 51.6 50.3 72:7 93.1 57.5 A44.6 24.6 6.0
_ v |o.0 49.8 38.1 23.6 16.4 11.1 6.4 4.4 1.8 0.0
6 0 0.0 -- 76.7°124.2 108.4 68.9 46.8 27.9 -13.7 4.2
s |0.0 -- 551 63.7 79.3 97.0 9.5 43.6 25.4 6.7

CUnDE‘tD X1, Concentraciones plasmiticas de n'lfed'ipma (ng/nﬂ) en 6 voluntarios
adultos sanos por diferentes vias de administracisn {1V=Intravenosa,
dosis 0.015my/kg.; 0=0ral por deglucién, dosis 10 mn. ;3 S=Sublingual,
dosis 10 mg.}

BTN -t e e s e e sovme v eepes TR p ] N



. CURORD X11. Promedio de las concentraciones plasmiticas de la nifedipina encontrodas

en 6 voluntarios adultos sanes ppr tres vias de administracion.

V1A

TICMEO (10RASY

0.0_0.08 0.25 0.50 0.75 1.00 2.00 4,00 6,00 8,00 ~
iU 0.0 45,6 36.5 24,9 18.2 '12.3 7.9 4.1 1.5 0.0
.6 3.7 444 32,3 417 416 408 10.
o 0.0 -- 69.9 134.1 111.7 72.9 #6.6 24.6 10.8 2.9
+9 7 -l17 7 l-13 5+1£ 9 +10 2 +7 9 +2.9 1'1.3
5' 0.0 -- 45,5 58,4 76.5 92.9 51.9 34.1 10.2 4.8
46,3 3.2 5.4 424 #5.4 $9.0 $4.9 11.4
X A e —p f— . ser - . e e | .....-
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L ———

P " | cunpRD XIII. Pardmetros farmacocinéticos iniciales en G voluntarios adultos sanos despuss de 1z administracién
1 ! oral {10 mg) e 1ntravenosa (0.015 mg/kg) de nifedipina
B | voLunTario | vIA PARAMETROS FARMACOCIHETICOS A
I ABCo—co [HODELD | A B alfa beta ka kd c
o (ng*h/m1 )| ABIERTO [(ng’h/mlfing n/m ) T(n"ly  |(n"1) 7l Y |ingh/m)
i ' v | 60.164 | 2¢ | 28.526 |16.317 "'| 2.47 | 0.333
1 0 |268.756 | 2¢ |745.781 |98.094 | 6.26 0.406 7.368 844 .856
! s | z61.088 | =zc 79.437 | 93.57 1.63 0.349 3.149 173.013
oo ' v | 63.582 [ 2¢ | 30,427 |16.317 2.47 | 0.300
; 2 0 |2323.406 | 2¢C 27.834 (150.985 | 0.62 | 0.450 3.203 178.819
H s | z54.447 | 1cC . 2.278 | 0,408 | 136.577
; v | 65.55 2c 42,814 | 11,974 | 1.576 | 0.313 |
3 0 | 285.60 1c 3,938 | 0.410 | 149.66 !
. s | 279.90 1c 2.105 10.376 | 135.723 '
i Iv | 55.25 | 2¢ 52,517 | 5.508 | 1.881 | 0.175
i 4 .| o |zs1.87 1c . 3.863 | 0.429 | 143.700
<4 S 1260.50 | 1¢ : 1.800 }0.390 | 149.151
. v | 63.351 | 2C 48.234 | 5.902 1.889 | 0.199
; 5 0 }162.212 | 2¢ - 310,776 |60.126 4,206 | 0.442 7.824 370.898
321.301 ' 1C 1.921 {0,327 | 142.861
. i SUNIOH: FUURUURE FNPORI W L1 -1 S W) PE- 7 S 3 e o
IV | 59.456 ' 2C !51.357 7.612 | z.211 jo0.182 .
. 6 0 |297.027 2C | 50.251 111.913 | 1.746 |0.397 ;11,897 162.157
! ’ S |341.915 | 1C | . . 2.i25 0.327 | 143.4p02
‘i - —ae e C— i — L..._.-_._:_ -t :

Clave: Intercepteos de le recte: A=Fuzse de diatribu:iﬁn B=fzse de eliminecifn; Csfese de ebsurciﬁn. '
elfe = fene de diotribucidn. bete = fuse de t'limlm.c.lun.
ku = conptente de ebsprolfn. Kd = constznte de ellminecifn.




1 HETODI  GOMPUTARTSADD UTILIZAD0 Paké ESFE PROPOSITIH  #HE  EL
DLSENATY GREGHHM ESTRIF CBROUH 2 MARHND, L9275},

FOSTERIOFHENTE, QoY 1os pRIOS bE &bC, S0 PROCEDY0O & OETOHEFR L&
BIODESPOMTIETLINAL ABRSOLITS DE 1A% UTA8 NRal ¢ SUBLLIHGHAL .

Ef! El CYUAIRG NIV qFaRCCE 105 RUSLULTADOS DE Lo BIODISPOUILH TB&D
ABRSHILITS T LS SELS YDLDHTARTOS TAHGSE,

col vos DRTAL nEYLENInOG, BB cllanprg ¥ 9 RESUHMEN 10
FROMEDLING DE LAD K omee, © e, AT 0 T

FARA L& BRETEHCTON DE L0y PARSMETROS FARRACOCIHETICOS DEL  NMODEL O

ABIERTO TE D% COPARTIMIEZHTOS DI La FORMA

Fafka LA YA IHTRAVENDSA, SR REALTIO HMEVIAHTE  £L METOLO  OF
REGRFETON D HARDUARDT, COH Ly abUnA DEL F&BIETE PSTADRISTTCOD
COMPUTARIZADD  DE LA HEMLETT-PALIKARD HE' 7000 (HEULETT -FALEARD,
18843 Y SE TLUSTRAN T EL CUABRD XU,

EL  AaHaLTIELS  NE waklattia TNE LOS GATRS DU ARG BAaRA UM DISEND
CRUZADD DF T ¥V 3 UTAC, A0 MUIOTRL N YL QUnbr0 YOTI, £ olnl sot D
MOBTRO DIFEREHCLAS EM LOS TRATAHIENTDSE.

LaS aPC DE LAS WTRS OREAL CON DEGLUCTON v SURE THCUAL  FHEROU
UIVLIDLDAS FOR 10, f& OUE Lo DOSTS IMTRAVENDSA FUE L0 YECES HEMOR.
KM LA FIGURA 10, ST PEESCHTAH GRATICAHENTE  LaS  TRES  CURVAS
CORPESFOMDIEHNTES A LAG TRET VIASD DI ADMIHIBIRALLION ENPLEADAS, COH
SUS DESUTACTONES ECTAMDBAR .

105 EFECTNYS HDESEABLES EXFERTMENTADOS  FPOR LS VOLUBNTSRINSG
THEOLUYCROW CEFALES (250 XY, RUROR F&CTAL (32,0 Z3 hakREd ¢12.,% X0

' PALPITACIODMES tag . Ta0nNs ESTOR EFECTOS REMLITLIERQH

£



" 30~
120~} -
Y HO-

100~

. Cplngsul}, -

40 =

A
P

S A1 A .
18y

¢

-5 1A INTRAVENOSA
e VIASORAL ;= Lt -

ViA SUBLINGUAL

. ) -‘.N_I——h-h b —— :
. ¥ SUSAEEEEe
os o 2.0 2.0 . g0 s.'o

" TiIEMPO  (HORAS)
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+BUADRD X1V,

Biodisponibilidad abscluta (%) entre la via oral y 1a via sublingual
en 6 voluntarios adultos sanos, después de la administracién de 10 mg

de nifedipina. *(py D.05)

VIA VOLUNTARICS _ R
1 2 3 4 5 | 6 ] 0.E,
0 43,66 | 50.86 | 43.56 | 48.48 [30.40 | 49.95 | 44.65 |47.55
5 43,38 | 40.0 42.69 | 48.77 l60.22 | 57.50 | 48.76 [48.26 {
[ " :‘. e PRy 1 ._.... L I e L




PRV, R SOUPRUE A SR

CUADRD XV

-Resultados obtenidos despuds de la administracién de la nifedipina
por via intravenosa (0.015 mg/kg), oral por deglucibn y sublingual

(10 mg) en 6 veluntarios sanos. (X & D.B.).

VIA PARAMETROS

C méx 1 max ABCo—cx _ F

(ng/m1) °* (h) ** 1 (ng’h/m) (%) .
o 134.1 0.5 267.47 44,65

+17,2 +55,51 +7.55
g 92,9 1.0 268.02 48.76

+2.43 +35.42 18.36
w . £9.55 200

- - +4.68

*D - Oral por deglucién; B = Sublingual;

* Ove, 5 (peD.Us).

1Y = Intravenosa.



CUADRD XVI. Parfimetros farmacocinfticos de 1a'nll'edipinn desputs de 1o administroclon

intravenose de 0,015 mg/ka, dyectados en cinco minutos @ 6 voluntarioo

B8aND3.

VOLUNTARIDS k21 k‘lE [ 3 10 U‘I Udaren Cl.m: TR

e o | o | asxe Lo | amka [ o

4 1.1107 B:9515 0.7409 n.3184 | 0.7126 0.2350 2.079 ’

2 1. 1821 1. 1891 0. 7066 0.3024 | 0.7469 § 0,2137 2.303
3 0.5892 D.L629 0.8376 D.2607 | D.6962 | 0.2104 2.210
4 D.3480 0.7592 0.9495 D, 2445 1.4716 | 0,2321 2.2u0
5 0.3836 | 0.7232 0.9620 D.2638 | 1.3428 | 0.2591 1.690
6 0.5642 0.9424 0.8422 0.2780 1,377 | 0,2491 1,860
X 0.6662 | 0.B095 | D.86Gh | 0.2780 | 1.057% | 0,2347 | 2.063
D.E. 0.3822 0.2455 D.1230. { 0.0277 | 0,3740 | 0.0974 D0.240

AL 2 Ok faen

(R
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CUADND XVII, Andlisis de varianza de las ABCu-e-de las tres vias de adminislracion
de nifedipina en un diseio cruzade 3 X 3. * °

F (Tablas)

FUEWTE DE  {E. L. 5. G F
VARIACION
T0TAL 17 4379.8612 )
SUJETOS 5 125.6721 ) 25,1344 2.81 3.69
GIUPOS 2 7.6527 3.8264 0.2239 4.46
' sUJ/610 a 118.0194 39,3398 2.3018 4.07
SCHAKAS 2 64.0141 32.0070 1.8727 4,46
TRATAMIENTOS 2 4053.4475 20é6.7237 118,5847 4.456 p<0.05
ERROR 8 136.7275 | - 17.0909

* = EY MiCo-orde las vias oral y sublingual se dividieron entre 10.

CLAVE.s G.L. = Grodos do libertad; 5.C. = Sume de cuadredos; C.M. = Cusdredo
media.

LR PO
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ESPONTHHESAHENTE Al Cabl UE 3-3 HORAS.

[anyilinsg P Le COUBLLGEIOH DE LOS BIVELLS PLASHATICAS  DE

LIECDIRLIYS X SUD ERECTIOLS CHREDIONASCULARES,

EN O EL CUaADRQ FVTIt glPamERDH Loy RESULTLD0S ProjgD IO DE O LOS CAR-
BIONS BN LA PRETTON SARTISLALL ZISTOLTOA ¥ DIASTOLICA, ¥ EH PRECHEM-

Cler CARDIACEH, DRSCRVAING & LAD DISTTHTAD CORCENTEACTOICS PLéabHA-

TICAS EM A3 D0S BRIHERAS HORAL DEL ESTHLLD BE LA CafHanoC tHET LICA
DE La HIFEDIPIHS, R ooUFS VOLURTAR FOC SDULTUD Srins,

EM LA FIGURG LE SFARECER LY EFEC TS DE LA PLVELIE LY & Las DOGETS
TE 0015 mg g (TA THTRAVIHOLA Y Y 30 mg C8 100 Okal FOF DEGLLCTOR
*OSHBLINGUAL ¢ ZOBRRE LA PRETION ARTERLAL S13TR 0 7 bISrouics,
GODRE L& FRECIENCIA CakDfala,  EN U PLEIODO D D05 {DFEAL BESPUES
DE Lo ADHIHLSIWAC TN DEL FARHACO, LG walobiy w0 £L PROREVLD «
DESUIACTON  [LOTAHDAE  Faks 106 SETS OUnLuBTARTUS, SE 0 QLSERVARURE
CANBINS SIGHIFTCATIVOS  EM EL EFENTD FARKMALRDLOGICO COHFORNE
AUHENTABA LA COHCERTRACION PLASHATION,

EN EL CHADRD $I¥ 3E EMCUENTRAN LOS FESULTADONS 1HDIVIDUALES BE LAS
DIFERENCIALES DE LA PRESTON AERTERTAL  SISTOLICA %V BIASTOLIGA
(DELTA nas &Y 7 DE LA FRECUEHCTA CarDIACa CDELTA ea PO A Lal

COUNEHTRACTOHES  PLASHATICAS  ©y alig OBSERVARON LS CTECTOS

MAKTINRS, ENTEE LAS TRES VEAS DE ADMIHISTRACLON  EHFLEADNR. G
MLIESTRG O COMFORME ALIMEHTA LA CONCEHTRALION  PLASHATICSN, L&
RESPUESTA FARHACOLOGTCA PRFACTICAMEMTE M0 3£ HMNODLIFICA.

ENM  LAS FIGURNS 12 % 14 SE GRAFTUAN LOS  FPROHEDIUY DU DICHOS
Ual.NRES,  EVINEHCIANDD  @UE  EL EFECTD  FAaRMACOLOGLCO MO VIENE

HTHGUHA COFRELACTON  COH £F THOREHEHTO  DE LA COMCEUTRATION



PLASHATICA EN LAS TRES V1AS DE ADHIMISTRACTOH, Y ﬁUt EL EFECTD

SE EHCUEHMTRA PRACTICAMEHNTE IGUAL COM 36 ngfni OUE COH 150 ag-nil.,

X
4]



U :
CUNDRD XWIIT.Efectos sobre ta presibn arterial sistélica y diastSlica y en la
frecuencia cardiaca et un periodo de 2 horas después de 1a administracifn

de 10 mg por via oral y sublingua) y 0.015 mg/kg por via intravenosa de
nifedipina en & voluntarios sanos.

VIA®

TIEMFO OE

FRECUENGIA

COHCENTRACION

80 -

¢ Ve Intrauenaau, 0 = Oral por lngeatibn, 5= Subnngual. .
** = pdD.05

PRESION PRESION
MUESTREO SISTOLICA DIASTOLICA CARDIACA PLASMATICA
(H) {mm/Hy) {rm/tg) (ht/min) (ng/m1)
0.0 120 80 73.33 0.0
0.25 106 ** 6G ** 82,83 ¢+ 36.56
W 0.50 108 ** 70 ** 83,16 24.98
1.0 , na 80 78.66 %+ 12.35
z.0 . 120 80 75.83 7.98
0.0 121 80 71.56 0.0
: 0.50 106°* 66%° 88.5 ** 134,15 “
0 0,75 106°** 70°** 84,5 111.78 :
1.0 13" 79 79.66°* 72,91
2.0 120 80 74.5 46.6
0.0 20, 80 72.66 0.0 -
0.50 11057 0 81.16* 58.43
s 0.75 168, 70 83,83** 76.51
- 1.0 106 67°" 85.33"* 92,91
. 2.0 120 74.0 51,95

i
J U S
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FIGURA I, Efectos de la nifediping en dosls de ©.015 mg/ikg por via intravenosa,

y 19 mQ por via orol ©y sublingual sobre lo presidn arlerial ¥y sobre (o
frecuencio cordleed, en un periodo de dos horos despuds de fa udmi-
nistracion del fdrmaco, Los valores son € promedio y la desvigcian
.I.-s.‘a'ndur de sois voluniariog, ’ .

* p<¢0.05 . . .
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CUADRO XIX. RESULTADOS INDIVIDUALES DE LOS EFECTOS DE LA NIFEDIPINA SDBRE LA DIFERENCIAL
DE LA PRESION ARTERIAL ¥ LA FRECUENGIA CARDIACA CORRELAGIONADA CON LA CON-
CENTRACION PLASMATICA EN EL MOMENTD DEL EFECTO MAXIMO EN LUS SEIS VOLUNTARIOS. _i:
VOLUNTARIOS VIAS Amax PA  Cp {(ng/ml) Amax FC Cp (ng/ml)

IV 13 29.8 8.9 22,5 o ay

1 0 13 19,1 17.2 169,1 L
s 13 89.8 12.2 89.8 . ' o
W2 - 31.6 0.1 21.0

2 ) 5 1514 18.7 1514
5 % 93.6 %.0 93.6
1V 3 38.8 1.2 33.2 - :

3 o - W5.6 - 18.2 5.6 , BN
5 0® 92.7 2.5 92.7 L
1o 77 G156 . 9.2 25.5 :

4 o e 128.6 16.1 128.6
s 2 91.3 12.2 91,3
TV 1 39.5 8.7 23.1

5 0 2 106.0 14.0 106.0
5 1 93.1 1.1 93,1

g o 1v 2. 38,1 11.0 23.6

6 0 % 124.2 17.2 24,2
5 % 57.0 e 97.0

CLAVE: 4 max PA= Diferencial mixima de la presién arterial.
A max FG= Diferencial mhxima de las frecuencia cardiaca.
Cp = Congentracion plasmatice del efecto miximo.
IV = \Via intravenosa; 0 = Vig oral; § = Via sublingusl.



. l": . ..:!‘.; k_;,‘
- . __— “ IR
e f.‘. . ) X . o * ! . .
. . . : ' .
S
N ; '
. . .
v * Tt
18 o . . t
- 164 . s N 1 - -
- l - - o é . "
4] . . 0o
¢ ¢ _ 0 0.
: . e : Delv g . Q "o
"u. . -‘ R O . .-:
el - - S
C e g . . * B
o e p "
EE . .
g < e
; 8- . . i
4~ o e T . » ‘ ’
o . © = via intravenosa
2 : K ] . O = viosubtinguat
. . ; . ¢ = ‘vio oral
) T T T T T ¥ T ¥ T T ¥ T T T T
10 26 30 40 50 60 7O 60 90 100 HO 120 130 140 150 i
CONCENTRACION PLASMATICA (ng/mi}
. FIGURA 12. Correiacidn entre la presion arterial diferencial (Amdx PA)
. y las concentraciones plasmdticas en el tiempo de! efecto
T mdximo de la nitedipina, cdministrada por tres diferentes
vigs en voluntarios sanos tn=6).
! - ; . ) .
* '
L} : . 3
A . .
. -
) i o . . ’ . &



4 , ¢ d
L . e J i Lo PO, D e
it L . v
! . Eal " .
+
1i ! ' ’ y ~
18- ’ oe
16 ¢ Y
‘o °
- 144 o .
g " : o
1€ o S
© o ' o ’
q1=. 101 oo e . .
{1& Q00 . :
r ’u‘ ;8-
€ .
“ 0-‘ . - .
A -~ , { .
4 X
- . . . "¢ via Intravenosa .
L ) s L © Os vm sublingual
. : 0. vw oral
e} ¥ T T ] | v L3 ¥ L L DL L N
10 20 30 40 50 60 70 80O so |oo 1o 120 130 140 150
v CONCENTRAGION PLASMATICA cnqlmn ’

M B

FIGURA 13, co:rolucldn .enire la ftecuencm carﬁfucu diforencml {AmaxFCy

.Y las concemraclones plasmuticqs en et Iiempo det ofecto
mdximo de la nitodlplna. odmnmstrada por nes diterentes

vios en voluntarios Sanos (n=61. ] : Lo
. i
: . i ! '
H ‘. - . " 7/ -
. . ‘b . , ‘ -
PN
-’ .
Ve . ‘ . . '
' Y d ’ ’ . ) 3
et Mt aohisib it aihiiads & S LA e SRS A At S S Pt T e S S LA SR



S. DISCUSIDH.

o1 ESTUPRIOS MEH UITEQN.

A0 COLETROL DI Sl )b,

It LaTy e Lo FORMULACTON  ESTUDTGDA sLUHEPLID Coi L.Ag
ESPECIFICALIOHES NE CONTRAL  0E CALIDAD ESTABLECIDAS  BH LA
FARKACORES  WORTEAHIRICA O SO OTGES ThA PRIHENA TRICION S uGnr
LT, 1RSy, v ER LA PoRHA JHSS CORRESPOMUTENTE  CHORMA  LHGE,
196840,

EH RELACION A L& UHIFORMTIDAT DE COSMTERTOO LE SRLICLIEW ACT1V0, SE
HIUIIESTRA OHE SF CH0OHTRD M2HETRO BE Los LindFeEs By whs & 100 5 DE LA
CANTI0AD AHOTADAS EP £ HERERETE ¢ LO ~g ), COHD FUEDE WERGE KR EL
CUSDRO  TH,  FRICUE DI LAt MET CAVSULAS Cval BaDng ESTUMTERTDE POR
DEBAJD  LEL L0a % DEL COMTENILDG BE LG MDESTRA TRSTIGH, HECIN) GUR
PUEDE E¥PLICARST £OKF LA DIFTCULTAY KM Lo TVCHICA DE EVVREACCION
DEL  COMTERLDO LTOLD) TFE LA CAPGLS,  POR LAS CARALIERLETLICAS DE
HAMUFACTURS DE LAS KIafss,  omg o8 SURSHENTE DUEAS, 0 Al hOMEHTO
DE CARTARLAG BE LORRE KL RIESHD DE PERFDER UHA BINLAS CANTIDAD  DE
Le SURSETAHCTEA, L TECGPLICS DD CORTE DL LAl CAPSULAT FUL La  iSHA
Faka TALAS,

£L TIEMFO DF DIrSTUTEGRACION DE L4S GAPSHLAS DE GELATIHA BLANDS DU
HIFEDIFTHA FUE OE 5,535 + 054 HINGTOS, MY POR DEGAID BEL TIENFO
TOLERADD € 36 MTHUTOSG », ESTE TICHMPD REGISTRADD, aUNOHE £STE DEHTRO
BEL PEREMITION, NG PUELE SER MUY DESEAEBLE, (A DUE ELTRAFOLAHTD ol
THACTD GAETROTUTESTINAL , EL COKPIIGTD GE 1 IBERART S MUY
BAPLDANEMTE, 0 QUEDARTS ENPUESTO Akl EFECTO DE FRINEE Pagn POR AT

THETHAS DIGESTTIVAY, ES IHMPORTADD SENAL AR, OUY La HTIFEDIY I, £



~

ARSORBIDA  CAHT C S TOVALIDAD (90 Xy KM EL - INTESTIVNO  DELGADD

CRAEHICH 7 S0MHER, 178730,

WALIRGCIOU DEL HUTOHRD atinb XIX60.

FalRa  LING ANECUADA UALTRACTION DE S RECTODD AHALETICO, FE 0 HUN
EONVEHTEDTE TOMAR TH CHENRTA ALGURAS CDHILLERAC TORES BI0AHALTT LCAS
Fakn ESTUDFOL  SORFE FAFhGCOCINETICS Y. 0 DIOTAFHEUTR, Fafa DE
STa FORMA ARBEGURAR Lo EXACTETUD ¢ PRECLISIOH UE LOD Dalos
ONTEMIROS, DICHAS COMSIDURACYOUTS  BIOARATTICAY  CONMPRLUDECN L
ESTARTLIDAD  BEL Farbeln, SEHATRTLIDAY,  SELLCYEYIDAD,  RESORRD,
PIHEARIDAD, FYATTITIND v PPECICTON DEL METODO; Y CLEROH 0 OnDRS
DUERAHTE LA YALTLACTON DEL HISHD CFACHLA BT al, 1784 0.

PESE & LAS TIFTCRLTANTDS  DERFIVADAT DE La FOTONEGRSDAT 0N, DO LaS
FRECAICINHES GENALADAD Pala EYITAR Lo ERPOSTOCTON & L& LUT LE Lag
MUESTRAS  FPIALOGICAS YV DEL FoUIpD UHPLLCALD, SEOFUDG ASECURAY oul
LA HIFEDIFLHNA FUE LO SUFTCTIENTENENTE £27TALLE DESDE Lo OBYENTIOM
N Léa HUESTHRA  HASTA  EL AUALTTIS PE Lo niShn, Yoo QlE LG
TEMPERATURA & BUE SE ALHACEND ( -20 CRADOE CEHTEGRADDS &, Bl
TIEHPO DUE DURARDN ALKACEHADAS (1 BES 7, FUERUN SATIGRACTOR TUG,
CoM FESPECTO A LA SERNSTBLIDAD DEL METOLO SLonivg, S PUKDE
AFIRMAR DUE CUHFPLIN COf SO BREOUTISTTO HAS SUNEROS EL DF CUBRIE
AFEORTADARHENTE 2L GaHGD 0 CORCENTRACLONES  £SfEkaun, FILENDD
SEMEIBLE & LAY COMCEHTRACIONES TERAFEUTICAHEYE  IHPOL TAMNTDS,
TEHLENDOSE Conn LIATTE fittinn DE DETECCINN B LE L wgimi.

EH CUAHTD fH La SELECTIUVIDGD DEL HETODOD widhl LTICA, ENTEHRT G YUThA
EOMO LA CAFALTOAD LHTRIMGSECA PARS DIFERENMCTAR ¢ CUANTLE LLAR  EL

FARNATD EH L PRISTHCTIA DU OTROS CORPOREDTE S DD LG BUESTRG,  ESThA



FLUE  aprciaba, LaY  PRTCMCIALES  THTERFEREMCEAL  GUE ITHEE UYVEN
COMPHESTOS  RLIOLMGINOGS  CHDOGENDT, HETABALTTOS, FRODUCTOS DE
DITSLONENSIC [0, Yooty POSTRLE HEDICACTON  COMCOMITAMTE, [PUEROH
BESLARTADATS,

e INTERVERTUC IS POk gOHPDHENTES BIOLOGICOS ©UC BETERMINADA  POR
EL  &ARSLTGEET DR MURSTRAT PLASHATICAS TESTLIGH ¢ BLAMCDY { VER FIGHRA
B, CROBATUGEANA &5 BICHTRAT LS JTPTERFOIREHCTS ¢OF HETABOLLTOS HO
PO SER UETEFHLUALG, Yo QE BN HERESARLID IHCLHLR 113
HOTAEDD ITAS POTEDCIAM ©3 ©b EL PLATHS Y COHPARSRLOS, VvV L4 RLal TDAD
ES DUE ESTE  AMALTEYY 30 EAOAFADG DE LOS ORJETIVOE DI ESTE
ESTUDIO.

En YIHTS GE ndiZ SE GTILIZN 0N MEYAY CROHATOGRAF T2 i
PREVIAMENTE VAL TDRATIO ¢ SORGEH ET &L, PO Yoal oial SE LK
REALIZARAON  UHAS  LIGERAT [DDIFTICADLIONES; £ PUTN OlLckYafi OUR
AFARECTS UM PTCD o W TICHFO  DPE RETERLION  DE 2000 WTHUTOS
AFEOYIMADAMENTE, 0URE SE CHEONTRALS GLEN FESUELTO, ¢ 30L0 S5E
PRESEHTABA Gl D0 b Aadal Tonamad MUESTRAS PLASHATICAS ne
UOLUHTARENS & PULEHES SE LES ALHLIMIETRO HIFEDIFLIA POR La YIA
Ofad COM THEFSTTION (N0 FIGUEREN Oy CRO¥NATOGREANA O 5y SrENRM)
CIIGMIENTE ot L TIESPD DL PETELION DSBERYADN £M EL TERABAJD DE
JAKOUBSEH ¢ UAFOBREHN ET Al 19790 ¥V FOUTER (FOSTER ET &b, 1963y,
PUE  Usn  EL HETODO DI dak0BLEN, C TOTALKENTE  COREGEHORADO FOR
noELADAl OVE (DO LADGL OV, BT Al eary, KL HUTARRLYTD PO L
DERTIWADD  HITEOPLRIDLNILGD 1, FRODYET BE LA OCIDALION BE LA
HIFEDIPTHA L 2 OrGHMY SHO, TaMraco £ FRODIKTO nE L'
FOTDUERR A DAL TON, Cha DIJE PREVLO AL ESTUDEN LE Fr—‘ch“rr\hUCLHETIE-‘: oE

ErECTOO U vlisl FETS DE ESTE HETARMLFTO EWPOHICHD0 VART A HISTROS

R
i



PLLASHATICAS 006 NMIFEDIFIMa & L& FUD, v SU TITHPD TIE RETEHCTON UL
DIFERENTE .  ADEMAS, ZE FROTECEIERQN LAS MUERTRAS PLASHATINAS DE 34
COMTACTH OO L LUz,

0 U MEHT PR, OUE AMGHE SR THTENTE ASEGURAR LA SELECTIVIDAD
DEL HETONG, Faka B AHALTSTS DEL FaRHAacO DURAMTE La Yal 1Dac ol B
EL ESTODID SRELYIMLEAR, Lo SCLECTIVIRAL VERDAUERSY DEL SETOR0 200
PLIEDBE SRR DUTTELIUADG DURAITE Lo FUTITHA DEL aHal TS1e DU LA%
MUESTRAS . TAMBIEN, Y HETODD OB B arrdiTalbn faid LS EZTU0INSG
“E FASDT 1 BH O ANLEATARTOL SAHNG, PUERE HO SEE At TUABLE  Falth
ESTUDING L FASE 11 v 171 RH PADLENTES, EdLDS CIALES PUEDEN
EETSTIR  wakiIns oo S8 RUTAS HETABNL ICAS O Léa EXFUTEHCI b LA
SERTE OF MEDLCSOEDTAS ADHIHIDIFALDG EH FUORHA ZTAULTAHES, PUEDER
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HIFEDIPIHS, EL W L.
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CATYTUHI N0 &0 COHCLISIONES,
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EL LOVE OO £t HUKERQ 7300 DE GARSUHLAS DE HIFEDIFLINA CON 10 ity DE
PEIHCLELO  AnTivg, CUHPLIND  COoM  Las PRUEBAS DE CONTROL  UE CaLluald

AP TCHEDPAS,
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Brenvice 4. . INSTITUTO MCXICAND DEL SEGURD SOCIAL & <

. SUBDIRCLCION GENCRAL DE ABASTCCIMIENTO
3CFATURA DE CONTROL DE CALIDAD

€ ‘ . . ' S . . .

.

. AUTORIZNACION.PARAR ESTUDIOS DC BDTODISPONIRILIDAD

Ed suscrilo

de. - wfins de edad,. en plenn uso de mis Facultadnn, declaro

huber side informado en forma smplia, clara y ain ningun tipa

C1 L0 1§ K _BIE L

* 'de nonf:ién. acerca de la naturaleza, uqutivos 'y’ posiblen -

Lng'

. riesgos del ‘estudio ¥ntitulado

Par 1o mismo, nxpresn libremente mi deaeo“de participar un di-
cho Estudin ¥ utargu nl cnnsentimientn corrLspDndiente B8l in-

:vestigndnr reapunsablc. en 1a 1nteligcnnia de que cnnuzru mi

4

.

TR R WY R S R

cnpncidad yderecho paru retirur dicho con entimientu de porti

uipur en aste e tudio en el momentu que yo 10 dnspare, sin gue

elln sepn seguldn de ningun tino de penalidad 0 cncrcinn.

_'Méxicé; b.F., 5 __.. de . __ de-

.o L.

- Nombre y firma del anunlnrlo tlombre y firma del Investigador
° Paciente . _ .

. .
N e

L;; :';7_

[

S Nombre y firma del Testigo - Nombre y firma del Testigo

Y . . . . -
= : s . . . s .t



APENDICE 2. FORMULAS UTILIZADAS PARA EL CALCULD DE LOS PARAMETROS FARMACDCINETICOS
DE LA NIFEDIPINA. (Greenblatt & Koch-Weser, 1975; Reemsch & Sommer, 1983;
Gibaldi, 1986).

A

~

AREA BAJD LA CURVA.

Cp

~ REGLA TRAPEZDIDAL: Cpy + Cny 1
REC, = - CTy =T Ca,

T, T

- FORMULA (EN EL ESTUDTO INTRAVENDSD, EL ABC FUE OBTENIDA DE LAS CURVAS AJUSTADES -
A UN MODELD ABIERTO DE DOS COMPARTIMIENTOS DE ACUERDD A LA SIGUIENTE

EGUACION: Y]
B

o
ABBD-—-DC\ = —;— +

B) BIODISPONIBILIDAD ABSOLUTA.

~ SE CALCULD USANDO LA SIGUIENTE ECUACION:

ABC po X DOSIS v

X 100 = % F ABSORBIDA

F =

ABC v X DOSIS

i po

. ©) VIDAS MEDIAS.

= Ti/2xy T1/g/3 SE DBTUVIERON DE LAS SIGUIENTES ECUACIONES:

In 2 in 2
T2k = = T2 B =

+D) DEPURACION PLASMATICA,

~ GE CALCULD DE LA SIGUIENTE ECUAGION:

'DUSIS‘ iv

cL =

(>
ABCu

E) VOLUMEN DE DISTRIBUCION.

- SE 0BTUVD MEDIANTE LA SIGUIENTE ECUACIDN:
DOSIS 1v . :

U1=

A + B



APENDICE 3. EL MODELD ABIERTD DE DDS COMPARTIMIENTOS.

A) DIAGRAMA ESQUEMATICO DEL MODELD ABIERTO DE 0OS COMPARTIMIENTOS.

EOMPARTIMIENTO
PERIFERICO
COMPARTIMIENTO
CENTRAL v,
k
12
v, -
DOSIS i ,
C1 - C
o= Kz Z
I
C1 v EZ representen las concentreciones del férmaco.

U1 v U2 representsn los volumenes sparentes de los compartimientos
central y periférico. .

k12 y k21 son lus constantes de volocldad de primer orden de le transfe-
rencia del fArmaco entre los compartimientos central y periférico.
k,“:I ‘es la constante de velocidad de priﬁer orden, pera la eliminacidn

del férmaco del comartimiento central.

La principal suposiclfin del médeln sbierto de dos compartimientos, es gue el
cuerpo puede ser comprendido en un compartimiente central con un volumen
sparente pequefio, y un compartimiento periférico con un vaolumen eparente

" grende. Estos compartimientus no mecesariamente corresponden a entidades ana-
+tbmicas especifices (Greenblatt & Koch-Weser, 1975).



B) GRAFICA ESQUEMATICA DE LAS CONGENTRACIONES PLASMAT ICAS (E,I), EN ESCALA LOGA-
RITMICA, CONTRA TIEMPO (t) DESPUES DE LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA EN BOLO,
EN DDSIS UNICA DE UN FARMACO, ASI DESCRITO PARA EL MODELD ABIERTO DE DODS ~m—
COMPARTIMIENTDS. (Greenhlatt & Koch-WWeser, 1375).

A+ DO
e .

DISTRIBUCION

PENDIENTE = /:i

EI‘.IMII‘UAEIDN

CONCENTRACION PLASMATICA ( L, )
i

! TIEMPD DESPUES DE LA ADMINISTRACION ( t )
v
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