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1.- INTRODUCCJON. 

El ácido acet1l5alicilico fué sintetizado por Hoffman de la 

compañia Bver e i.ntl"'"oduc:ido la medicina el nombre de 

aspJ.r1na 1899. 

En la mayor parte de los paises el nombr-e ofi.cial del Acido 

ac:etilsalicil1co aspirina, sin embargo en algunos paises éste 

marca registrada. 

aspirina de los fArmacos mas baratos, en el Reino Unido 

mAs de dos millones de kilogramos de aspirina al año; 

lo cual equivale a Pf"'Omedio de dos tabletas por para 

cada miembro de la población. En los Estados Unidos de 

Norteamérica.el consumo es mayor que en el Reino Unido. (3,9} 

En los últimos años el incremento de formulaciones de liberación 

prolongada para aquel los "f.!ilrmaccs que tradi c:ionalmen te 

encentraban en formps de liberación convencional ha sido notable. 

Es resul tildo Ce lcis benef icics aportados a la terapéutica para 

el paciente p1.1esto que el régimen c:ie dosificación 

continuo como con la forma farmacéutica de liberación normal. 

tan 

han re~lizado estudios de 

biodisponibi l idad diferentes paises con el fin de determinar la 

cnodisponibilidad del ácido acetilsalicílico; en estos estudios 

han evaluado una gran variedad de p .. "trámetros como son la dosis, la 

via de administraciOn 1 a forma farmacéutica, variando 

di.ferentes 'factores Que afectan al ácido acetilsalicilico; 

algunos de los estudios re,..lizados productos de 1 iberación 

p,.-o\ongada se encentro una va!"°iaciOn en la bicdispcnibilidad de un 

30'1. en comparacion tabletas de liberación normal tabletas 

,.-egu 1 adores de pH. l 3) 



En Estados Unidos de Norteamérica, la F.O.A. cons1dera que estas 

formas farmacéuticas de 1 iberaciOn prolongada requleren de 

estudies de bicequivalenc1a para documentar su segur1dad. 

Para este t1po de formulaciones, la disoluciOn puede ser realizada 

pn.1eba de control de calidad el laboratorio, sin 

embargo, se requiere efectuar un estudio de biod1sponib1 l idad para 

garantizar la liberación del principio activo. 

Dado que el .1.cido aceti lsal ici 1 ice es una fármaco de amplio uso, 

cuya bicdisponibi l idad es susc:epti ble a factores de formu laciOn; 

de acuerdo a lo indicado en el Cede of Federal Regulation • (161 

Ya que qn la actualidad eMisten productos de liberación prolongada 

canten.Lende ácido acetilsalicilico, considero de interés 

realizar un estudio de biodisponibilidad de estos productos. 

Este trabajo es uno de los primeros estudios realizados en el pais 

para pr-cductos de liberaciOn prolongada. En caso de demostrar la 

bioequivalencia de las formualc:iones seria necesario documentar la 

influencia de los alimentos en la biodisponibilidad, con el fin de 

determinar si la presencia de ,grasas afectan en la liberación del 

medicamento a partir de estas formas farmacéuticas. 
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OBJETIVOS 

a) Mostrar un panor-ama general de la cali.dad de los medicamentos 

conteniendo acido acetilsalic:ilico, existentes en el comercio 

nacional. 

b) Determinar los perfiles de disolución tanto de los productos de 

liberación prolongada como los de liberación normal. 

e) Realizar un estudio de biodisponibilidad en humanos tomando 

como referencia una tableta de 1 iberaci6n normal. 

d) Determinar si existen diferencias significativas entre la 

biodisponibilidad de los productos de liber-ac.ión pl"olongada y 

el patrón de referencia. 



11.- GENERALIDADES 

La biodisponibil~dad; característica del medicamento 

administrado sistema biológico intacto; comprende 

dos parAmetros distintosz velocidad e intensidad, indica 

simul taneumente la velocidad y la proporci6 respecto al dosis 

administrada, la que principio activo llega la 

cir-culac:ión g."tneral. 

En esta definición, el medicamento es la forma farmacéutica Que 

contiene el principio activo y el sistema biológico con~idera 

a un organismo entero humano animal; asi estudio de 

biodisponibilidad consiste evaluación de las 

caracteristicas cuantitativas y cinéti e as de un medie amento 

administrado a un organismo concreto. 

La noción de biodisponibilidad del principio activo de 

medicamento nació de la observacion de la inequivalencia 

terapeutica entre comerciales conteniendo el mismo 

principio activo, la misma dosis unitaria 

farmacéutica parecida. 

presentación 

Diversos incidentes o accidentes ( ineficacia o tc~icida ) fue~cn 

la causa de esta observación, pero en realidad, las V<lloraciones 

sanguíneas del principio activo han dado lugar a las nociones de 

biodisponibilidad y de dosis efectiva considerada como la fracción 

ab'sorbida de la dosis administrada. (8) 

La noción de bicdisponibi l idad posee hoy dia 

aplicaciones, las cuales se desarrollan según dos ejes: El primero, 

el de la hfarmacia clínica'' y corresponde a la racionalización 

de las condiciones individuales de la medicación, es decir, la 
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adaptación pr""ec1s.a de la posolog.ia a cada enfer""mc, teniendo 

cuentaloi< alter""ac10n ::le los par""ámetl"'"OS f armacocinéti ces del 

tránsitodel medica.Tiento "ir.-vivo" debido las asociac.iones 

med1camentosas o a la alterac:iOn de las funciones 1isiologicas. 

El segundo, de la "farmac.ia galénica", COr"r""es~onde la 

r""acional.i~ac.iOn de la etapa del desar""rollo de un medicamento, 

decir-, a la adaptac1on Optima de la via de administraciOn la 

for""ma farmacética, casándose las carac ter is ti cas 

farmacocinéticas del principio activo • 

La definJ.CJ.ón de biodispon ibilidad implica que en la apreciación 

del oroceso de entr""ada del fármaco el or""ganismo estén 

ref 1 ejando también sus cambios de concentr""o::1ción en sangr""e. 

DebJ.do a que dicha apreciación dir""ecta no siempre posible 

efe~tuarla directamente, se r""equier""e utilizar diversos métodos que 

proccrcionen datosquese acerquena la definición, pero que 

implican interpretaciOn más compleja, 

La dEi'terminaciOn de 1 a b.icdi sponibi lid ad precisa de la cooperación 

de un equipo especial i zado, pues la variabi 1 ida d del reactivo 

biológico, la dificultad de la valoración de concentraciones 

peque~as de los fármacos los 1luidos biolOgicos, la 

lntervención de sujetos vivos, humanos animales la 

eAper"" ímen tac ion el importante papel de la tecnologia 

far-maceutic.1. requier""en la incl1.1si6n de un matem.itico, un clinico o 

farmacólogo, de un analista y un farmacéutico. 

El conocimiento de los cambios del principio activo "1n-vivo", el 

establecimiento de orotocolos eMper-ímentales particulares el 

un.i lis is de los re su 1 tados implican la presencia de 



especial is.ta en farma.c:ocinética que ser-á menudo el di.rector 

del proyec:to. 

L.as pr-ec:auciones previas ~¡ al 12:aci6n estudio d• 

tuodisponib.ilidad, se r-esumen los ti-e puntos s.iguientes: 

l.- Tener un conocimiento ac:tualizado de los cambios cuantitativos 

y c:::ualitat.ivos del principio activo a nivel de distribución, 

b1ctr"1nsform.;1ción y excreci6n (farmacocinética). 

2.- Dispol'"le-r de un método dnalit1co que sea sensible y espec:ific:o 

(para diferenciar el principio act.ivo de los metabol itos 

qu.i.micamente muy próximos y susceptibles de interferir), 

3. - Aplicar- un protocolo experiment¡il estrictamente def 1nido quu 

descripción preci!:1a completa del fEmómeno 

ob~ervado, mediante una elección racional de los sujetos de las 

i:ondii:::.iones de adml.n1strac.ión y de la cronolog,ia de losan.alistas. 

Estas precc1ucjone'=> tienden il reunir condiciones exper"imentales que 

pe.-m1ten l""eOL•r;lr el nUmero la 1nf luenc:iai de los di fer-entes 

p~rumetros- Ol1~ afectan a la b1odisponibilidad. (8) 

ObjPttvo-s. !1B_ 19..§. ~stud1os g_g bioc1isponibiljdad. 

La. ev<Jluaci6n de la biodjsponibilidad de un medit:Hm~nt~ (o de 

diver!i-as formas farmacéuticas de mismo principio activo}• 

resoonderi a tres objet.ivos espec:ificos que son los siguientes: 

1.- Efectudr de manera objetiva, la mejor elección de un.a via de 

admin1strac1on y de la forma farmacéutica; durante el desarrollo de 

un fárma.c:o nue..,.o. 

2. - Comparar resultados de estudios efe e tuados medi<:amentos 

procedentes de fabru:a.ntes distinto""; con el fin de precisa,.. si 

presentan c.aracter-isticas de equi.valencia Que .autoricen 
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posibilidad de intercambio en las prescr-ipciones. 

3.- Elección de las condiciones e)(perimentales. 

El estudio de biodisponibili.dad implica 

modalidades exper-imentalec; id ea les, 

el ecciOn entre varias 

las cuales son 

incompatibles con el beneficio terapéutico deseado o técnicamente 

resultan poco realizables¡ bien entre varias modal ida.des 

pr-.icticas , disponibles o ventajosas. 

Oentr-o de esta6 modalidades existen tres elecciones fundamentales 

que mer-ecen estudiadas con detalle. 

1.-Elecci6n de los sujetos: Generalmente los estudi.os -a.e llevan 

cabo en voluntar-ios clínicamente sano'"° del sexo masculino, ya que 

no se tienen muchos conocimientos a cerca de la influencia de las 

enfer-medades sobre la biodisponibi.lidad, y por- ello, el voluntario 

sana a parece en como el sujeto ideal capaz de ofrecer 

variabilidad m.).nima durante el estudio. 

Esta variabilidad no solo puede manifestarse entre los distintos 

sujetos seleccionados para el estudio sino también mismo 

sujeto en función del tiempo, .Por esta razón el dise?io utilizado es 

un diseño cr-uzado donde los mismos sujetos reciben sucesivamente, 

pero en un o!"'den aleatorio, los difer"entes medie.amentos a e.emparar. 

Los c.riterios de admisión en la muestra deben ser definidos con 

precisión. Es razonable seleccionar- sujetos de edad media entre 20 

a '50 años cuya morfolog.í.a sea normal. 

Por otr-a parte, estos sujetos deben 

clini.co completo de su estado general 

objeto de un control 

especial hincapié en las 

funciones de eli.minaciOn (hígado, r-i;::;On), el aparato digestivo y 

de el sistema car-diovascular. Asi mismo se deben realizar e)(.\menes 
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~uim1cos (sang,.-e y Or""ina) y hematologicos e tncluso eMplo,.-ac1ones 

funcionales conc,.-etas en funci.On del fá,.-maco estudiado. 

SOlc deben ser"" seleccionados los su;etos cuyo balaroce de los 

eMámenes pe,.-mi t,¡¡, suponer"" que 1 

No pr""esentan r""iesgo par""ticula,.. al someterlos al estudio. 

b.- No presentan una va,.-iabilidad demasiado amplia a nivel de 

los ,.-esultados eMper1mentales. 

No manifiesten ninguna reacción de hipersensibilidad. 

2.- Modalidad de toma: La multiplicidad de los parámetros que 

inte,..·vienen sobre el t,.-iJnsito in-vivo de principio actt.vo 

implica el seguimiento de un protocolo para evitar la introducciOn 

de factores suplementar""ios de variabilidad. 

3, - Crono logia: Se deben considera,.- tl'""es aspectos 1 

t-,orario, inter-va.1o y or-den de las administraciones consecutivas. 

Respecto a los sujetos; deben permanecer 12 horas en ayunas a fin 

de el i'Tl1nar- l~ inter""vención del bolo al imentJ.cio en el proceso de 

absorción. Po,.- otr-a pa,.-te 1 debe evita,..se cualquie,.- de 

alcohol y cualQuier toma de medicamentos aunque no parezcan 

tener'" 1mpor-tanc1a l<aomniferos, analgésicoo¡¡, la)Cantes. etc). Si el 

e.,;tudio '5ie lleva a cabo con enfermos. es muy impo,.-tante que 

medicación permanezca constate durante la du,.-ación del estud10. (8) 

Si fuer-a necesa,...io efectuar el estudio enfermos 

que e1<ite r1esgo. menudo enEh• i table 1 de 

conside,-ar 

asociaciones 

medicamentosas Que pueden alter-ar la farmacocinética del principio 

activo estudiado y modificar consecuentemente los criter1cs de 

biod.i.sponibi l idad. Es necesario si una medicdción asoc:1ada 

puede ser i.nte,...rumpida antes del iro1c10 del estudio ésta 
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deber.a permanecer constante duranteel tiempo Que se efectúan las 

pruebas. 

Es extremadamente importante el realizar c:orrec:tamente, por s.inple 

que parezcan, los métodos de tratamiento de datos Que permiten la 

determinac:iOn de la biodis.ponibi l idad de 

basan en c:iertos postulados relativos 

farmac:oc:inética. 

medicamento y que 

la interpretación 

Los estudios de biodisponibilidad pueden clasificarse 

a) Estudios de biodisponibilidad absoluta: Se c:ompara el producto a 

estudiar contra una formulación de administración intravenosa y se 

evalúa la fracción de la dosis que llega 

sistémica. 

la circulación 

b) Estudios de biodisponibilidad relativa: Se refieren a la 

coparacción de diferentes formu 1 aciones con igua 1 v ia de 

administración. 

La duficul tad técnica el costo de 

biodisponibi 1 id ad hacen que estos esotudios 

finalidades precisas e importqntes. 

~IN-VITAD. 

los estudios de 

reservan para 

Dado que el desarrollo de una forma farmacéutica requiere de 

evaluación de la liberación del principio activo, han 

desarrollado estudiow "in-vitre" que ayuden a _describir el proceso. 

El 'desarrollo de los estudios de disoluc:ión o absorción simulada 

in-vitre corresponde a la necesidad de investigar métodos de 

estandarización secundaria de la biodisponi bi lid ad, los cual es 

apoyan el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas y el control de 

calidad de un medicamento. 
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Numerosos investigadores se han dedicado a resolver el problema de 

la simulación de las condiciones fisiológicas, el numero la 

diversidad de los aparptos propuestos revelan m.!s el ingenio de 

estos investigadores que la adaptación de 

real id ad. 

modelos la 

En un estudio de biodisponibilidad los par.!metros indicadores de 

lti misma, la velocidad y la magnitud de la liberación del 

principio activo comparado en relación al patrón de referencia. En 

algunos posible establecer correlac:ionEJs entre la 

disolución y la biodisponibilidad. 

Wargner recomienda evaluar las relaciones entre las vidas medias 

de absorción de los farmacos . estudiados in-vivo y las vidas 

mediasde disolución in-vitre, pero numerosas correlaciones pueden 

igualmente ser establecidas mientras sean compatibles función 

de los principios de la farmac:ocinétic:a y de las leyes fisicas 

aplic:ablms a los estudios l in-vitre). lBl l 1'5) 
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ACI 00 ACETI LSALI CI Ll CO. 

La corteza del (Saliz alba) cuya virtud antipirética 

conocían antiguamente, contiene glucósido llamado salicina, 

el cual fué descubierto por Lercuz en 1827. Por hidrólisis, la 

salicina libera glucosa alcohol salicílico. Piria 1838 

elaboró Acido salicilico de la salicina, y seis años depués, 

Cahour._ preparó Acido salicílico de aceite volAtil de 

gaul teria (liniencia de Wintergreen). 

En 1860 Kolb y Lautemann realizaren la sint e sis de es;.te Acido 

partiendo del fenol. 

El salicilato de liodio fué usado por vez primera por Buss en 1875 

como antipirético, en la fiebre reumAtica el año 

siguiente Stricker y Maclagan, cada uno por 1>u parte, descubrier-on 

el valor de esta substancia en la fiebre reumática. 

En 1879, observó que los salicilatos aumentaban la e><creción 

urinaria del ácido úrico y Campbell utilizó en 1879 esta propiedad 

en el tra.tamiento de la g~ta. En 1886 Mencki introdujo el 

salicilato de fenilo y Dreser en 1899 hizo lo mismo la 

aspirina (ácido acetilsalicilico) .. Les salicilatos sintéticos 

pronto desplazaron totalmente a lo-.;. compuestos mAs 

cbt.enian de las fuentes naturales .. ( 15 ) 

que 

El Acido salicílico ( .1.cido ortohidroKibenzoico) es tan irritante 

que sólo puede usarse e><ternamente y por el lo han sintetizado 

varios derivados para uso general .. En base al grupo donde se hace 

la sustitución, se les han agrupado de la siguiente 

l.- Esteres del .&cido salicílico sustitución el grupo 
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car""bo)(ilol. 

lt.- Ester-es salicilicos de ~cido org~nico sustitución el 

grupo fen6lico). 

Las sustituciones en el gr-upo carbox.ilico e hidroxilico sólo 

modifica su potencia o toxicidad, sin embargo el grupo -OH 

posición orto es muy importante para su acción terapeutica. 

Se han estudiado los efectos de las sustituciones el anillo 

bencénico con diver-sos grupos funcionales, pero no se ha obtenido 

ningün medicamento m.ts activo. ( 15, 17) 

A.CID<> ACETILSALICILICO. 

FOrmu 1 a desarrollada: 

FOr""mula condensada : Cpl-loO' 

Pe•o molecular t 1812>.2 

Nombre cientifico i Acido 2-acetOIC.ibenzoico 

Nonbre comercial i Aspirina. 

Dewcripciónt Cr"istales blancos o ligeramente coloridos. 

Solubilidad: a 20•c es soluble 31210 partes de agua, 7 partes de 

alcohol, 2lll partes de éter 17 partes de cloroformo, se 

solubiliza con descomposición a .tcido g,alicilico, solución de 

Alca.lis (hidróxidos y carbonatos). 

Olor : Casi inodoro pero es irritante a la nariz. 

pKa. = 3.5 

Estabilidad i Se hidroliza a acido salicilico en contacto la 

humedad. En solución acuosa su pH de m.\)(ima estabilidad es de 2 a 3. 
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En susper.sione'S acuosas se d'?scompone apreciablemente después de 5 

di<isª En las tabletas, los estear'a.tos usad(Jcs como lubricantes 

inerement."'n su d.egraidac:ión. 

Ust>s : Por s.u ac::c:iOri. queratoli.tica, el .1cido libre se emplea para 

tratamiento local de verrvqas, cal los, infecciones mic6tic:•~ 

algunas- dermatitis excematosas. por otra parte los salicil4tos 

disminuyen la temperatura corporal acción antipiretic.a es 

r.1!tpida y eficaz en paciente$ febril e~ .. ( 11 

Los salicilatos alivian ciertos dolol"'es por acción sobre el 

SNC; los dolores que pueden aliviarse c::on los salicilatos son los 

de poca intensidad como dolqr de cabe2a 1 mialgias, artragias. 

El mecanismo de acción no s~ ha elucidado aün. 

Efectos colaterales: En a.lg~nas ocasiones pu~de úlcera 

g4strica y aún hemorragias ~n los animales de l4boratorio, 

humanos ésto generalmente sucede a dosis altas, manifestandosGt por 

p&rdida de sangre ctn l a'S heces. 

Datos 1ar-macocinétlcos : Los salicilatos administrados oralmente 

soe absorben rápid.:,fllente en la ,pal""te super-ior del intestino delgado 

las eonc:entraciones má><imas en el plasma se encuentran 

minutos después de la administración oral. ( 19 ) 

lo<& 30 

La aspir-ina se 4bsorbe en gran parte en forma inalterada y ~e 

hidrcliza rápidamtente a Acidc salicílico en higado., plasma y 

er-itrocit~s.( e ) 

A. concentr-aciones terapéuticas, e 1 50-80% s.e encuentroa unido 

proteinas plasmllitica.s, especialmente albUmina. 

l..a. viOJ de eliminación es por el riñón, la vida media se encuentra 

entre 2 a 4 hora• sin embar"go ca dosis al ta.'6 la vida medí.a 



lncrementa has ta 15 a 30 horas. ( q ) 

1ntoloC1caciOn : Los niños fiebre deshidr-ataci6n estan 

predispuestos a la intoxicac:iOn aunque la dosis administr-a.da., 

pequeFia. Se ha. reportado la muerte de adultos con dosis de 

10g a 30g (24h) de .).cido acetilsalicilico, <min embargo, algunas 

personas han ingerido dosis ma.yores de 130g sin 

desenlace mortal. 

presentarse 

La intoi<icaciones mAs frecuentes corresponden a los pacientes 

con t iebre reumAtica que reciben dosis masivas del f ármaco y el lo 

ha causado defunciones. {q) 

El sindrome completo consiste 

cides, audición disminuida, 

cefalea 1 mar~os, sumbidos de 

visión borrosa, somnolencia, 

nauseas 1 vOmi tos y di arl"'eas. Cuando la intoi< i cae ion más 

intensa, se caracteriza por tr-astor-nos el SNC 1 erupciones 

cut.).neas y alteración considerable del equilibrio ácido-bAsico; 

p\.Jeden presentarse ademas inquietud, locuacidad, incoherencia del 

hablaf temblores, delirio maniaco, alucinaciones, convulsiones 

gener-a liza.das y coma. ( q ) 
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lll.- PARTE EXPERIMENTAL 
Para el estudio seleccionaron aquel los fármacos que 

contenían ácido acetilsalicilico como único principio activo. Se 

obtuvieron un total de 17 lotes los cuales presentan la 

tabla siguiente. ( 12 ) 

TABLA I. 

PRODUCTOS CONTENIENDO ACI DO ACETI LSALI CI LI CO ESTUDIADOS. 

FORMA FOAMULAC 1 ON LOTE 
FARMACEUT I CA NUMERO 

TABLETAS ACIDO ACETILSALICILICO 1 
U.S.A. c:.b.p. SOOmg 2 

TABLETAS ACIOO ACETILSALICILICO 3 
c.b.p. 500mg 4 

5 

TABLETAS ACIOO ACETILSALlCILICO " c.b.p. 500mg 7 
B 

TABLETAS ACIOO ACETILSALICILICO 9 
c.b.p. 500mg 10 

11 

CAPSULAS ACIDO ACETILSALICILICO 12 • 
c.b.p. SOOmg 13 • 

14 • 
TABLETAS ACIDO ACETILSALICILICO 15 • 

c .. b.p. SOOmg 16 • 
17 • 

t FORMAS FARMACEUT I CAS DE L I BERAC ION PROLONGADA. 



de los lotes fueron donados por lo diferentes 

laboratoriost los lotes bt 7 i 8 fueron don<1dos por el I .M.S.S. 

el resto de los lotes se .:idqui.rieron d.i rectamente las 

'armaci.is. 

3. 1. CONTROL DE CALIDAD 

Una vez obtenidos los diferentes lotes se procedió a realizar las 

siguientes pruebas de control de calidad. ( 10 ) 

3.1 .. t. Oe-sinlegrac16n 

Se utilizo un apar.a.t.o de de~int.egración ELECSA modelo DSE30. 

La prueba realizó de acuerdo la forma farmacéutica 

sig1.1iendo el p,-oc:edimiento general de la USP XXII(l0) ya. que la. 

monograf i.a del .\e ido ac::eti lsal ici l ic:o no especifica el tiempo de 

desintegr.a:c.i6n para éste i:iroducto. 

3.1. 2. Variación de peso 

Se utilizó una balanza analitica 

unidades por cada muestr.a de estudio. 

METíLER H54AR. Se pesaron 20 

La prueba se r'E!olli20 de acuerdo a su forma farmacéutica !i-iguiendo 

el procedimiento descrito por la USP XXII. (10) 

3. 1. 3. Dur~za 

Unicamet1te se realiza en t.abletas sin capa o an núcleos de 

las qrageas. Consiste en medir la fuerza necesaria par"a romper

forma farmaceutic:a s61idat la CUi'l es aplicada directamente. 
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Esta prua>ba permite conocer la resistencia c¡ue of,...ece la form.;i 

far-m.:acéutic;a al asUllamiento, dgrietamiento o P""Uptura, bajo 

c:ondiciones de almacenaje, transporte o manejo. 

Si la tableta es dem.:1siado dul'"a, podr""ia desintegrarse •l 

pe!".íodo de tiempo rec¡uer-ido, si es demasiado suave, no soportari.a 

nl manejo durante las operaciones a que ser~ sometida. 

La prueba realizó de acuer-do las especificaciones de 

RemihQton Pharmaceutical Science ( 13}, Se sometieron a la prueba 20 

unidades de dosi1icación 1 utili:.zando 

Schl euniger. 

3.1. 4. Valoración 

Solución de referencia. 

durimetro marc:a 

Transferir 1'Zlmg de Acido acetilsalicílico (patr-6n de referenc:ia), 

pasar a matraz volumbtrico de 10ml agregar Sntl de agua 

2ml de solución 1N de hidr"6x1d:i de sodio, agitar y llevar 

aforo con agua y mezclar-. 

Tr"'ansferir al.i.cuota de 5.ml de esta sc:iluciOn matr-az 

volumétrico de l!Zl0ml, llevar al aforo soluciOn 0.lN de 

hidr6)(ido de sodio mezcla,... Esta solueion contiene 

S0µg/ml de ac:.ido ac:etilsalicilico. 

Solución de la muestra; Triturar hasta polvo fino no menos de 2IZI 

taOletas, transferir- una pcr""ciOn del polvo equivalente a S0mg de 

Acido acet.ilsalicilic:o matra?. volumétrico de 50ml, 

agregar- 20ml de agua y 10ml de soluciOn. lN de hidrO~ido de sodio, 

agitar, J Jevar al aforo con agua y filtrar; pasar una al.i.cuota Sml 
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del f 11 tradc matra:! volumétrico de 100ml y llevar al afore 

scluciOn 0. lN de hidró)(idc de sodio. 

Determinar las .abscrbancldS de ambas soluciones, a la longitud de 

onda de mili)oima absorc.l6~. (306nm apro)(imadamente)¡ celdas de 

centimetro uti 1 izando blanco la solución IZl.lN de 

t-0 id,...61<ido de sod10. {llZI) 

3. 2.. Es.ludio de disolucion 

Se determinó el perfil de disolución de los 17 lotes de acuerdo 

a las especificaciones de la USP XXII. (10) 

3.2.1. Ins.lrument.os 

Espectrofot6metro Beckman DU-68 

Balanza analitica Metller H54 AR, 

Potenciómetro Corning pHmeter model 7. 

Aparato de disolución de 6 

Northridge 1 C. A. 48312)0-101. 

3. 2. 2:. React.lvosi 

Han son Research 

Acidc acetilsalicilico. (sustancia de referencia) 

Acetato de sodio trihidratado. (R.A) 

Acido acético glacial. CA.AJ 

3. 2. 3. Método anali t.ico 

Tabletasi 

A cada uno de los vasos, les adicionaron 50121ml di<' sclucion 

amortiguadora de dC:etatos a pH== 4,5 !: 121.tzlS, se coloco la forma 
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farmacéutica en la canas ti 1 la y se acciono el motor a una velocidad 

de 50 rpm. Se tomaron al.i.cuotas filtradas de apro)(imadamente 3ml 

los 5, 10, 20, 30 1 40, 50, y 60 minutos. 

Para las formulaciones de liberación pl"clongada tomal"on 

al.i.cuotas adicionales a los 80 1 11210 y 12121 minutos. Las cuales 

leyeron directamente en el espec:tl"ofotometl"o a una longitud de onda 

de 265nm. Los datos obtenidos se e)(tl"apolaron 

preparada el mismo dia del estudio. 

Curva patrón. 

pa trén 

Transferir 121.lg de un estándar secundario de ácido acetilsalicílico 

matraz volumétrico de 1012lml, adicionar 0.2ml de metanol 

para disolver los cristales de ácido acetilsalic.i.lico fot"mando 

solución hidroalcohólica, llevar al aforo con el medio de 

disolución. (concentración de 112100µg/ml) 

La evaluación de la linearidad del método analítico se efectué 

utilizando curvas patrón de ácido ac:etilsalic.i.lico en el intel"valo 

de 11210 100m µg/ml (100, 300 1 500, em~I, 1000 µg/ml). 

Para la repetibi lid ad realizaron 6 determinac i enes {3 

determinaciones por dia, en dqs diferentes di as l. 
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3. 3. Estudio de biodispon.ibilidad. 

En base a los per-files de disolución de los diferentes lotes, 

seleccionaron, para el estudi.o de bioec:iuivalencia los productos de 

liberaciOn prolongada, 

3, 3.1. Delermin.ación cuanlilaliva de salicilatos orinas 

Para la cuantifica.ciOn de salici.latos en pla.sma, sangre y orina 

se han desarrollado métodos colorimétricos, fluorométricos 

por cromatograficos (liquides y gases), (17) 

Se eligió el método de Trinder por su facilida.d rapidez, 

Este método ha sido ampliamente utilizado, ya que hidrcliza a la 

muestra, garantizando con ello la cuantificación de salicilatos 

totales que incluyen, al .!leido acetisalicilico y 

metabolitcs. (1, 3) 

3, 3, 2. Inslrumentos 

EspectrofotOmetrc Beckman DU-68 

diferentes 

Centrifuga clinica Oamon/IEC Division Modelo HN-511 

Agitador vortex thermolyne Mix Mr, 

Balanza analitica Mettler modelo H54 AR. 

:), 3. 3. Rea.::livo• 

Todos los reactivos empleados en la determi.naciOn fueron grado 

•nalitico~ 

Salicilato de sodio (sustancia de referencia). 

Acido clorhidrico 0.lN (R,A) 

Nitrato férr-ico (J.T. 8aker-) IR.Al 
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Cloruro mercürico (Merck) (R.A) 

React.ivo para desarrollar el color 

Transferir 40g de cloruro mercúr.i.cc, a un matraz volumétrico de 

lOOOml agregar 120ml de O.lN HCl y 40g de nitrato férrico, agitar 

hasta disoluc:i6n 1 llevar al volumen con agua y mezclar. 

Las soluciones se prepararon cada dia de an.ll is is con el fin de 

evitar problemas de degradación. 

3 .. 4. Mét.odo anali t.ic.o 

En un tubo de ensayo se coloca lml de orina, se añaden Sml de 

reactivo para desarrcl lar el complejo colorido• se agita 

levemente, centr1fuga por Smin a 2500rpm 1 para obtener 

soluci6n ópticamente clara y se determina la absorbancia 540nm 

utilizando como blanco mezcla.de lml de orina colectada antes 

de la administración del f.\rmaco y cinco mililitros de reactivo 

para desarrollar color. 

La linearidad del método se evalu6 preparando una patrón de 

salicilato de sodio en orina, .en el rango de 40 a 500 µg/ml (40, 

50, 100, 250 y 500 µg/ml). 

Para la determinación de la repetibilidad del método analítico 

realizaron b determinaciones ( 3 determinaciones por dia, dos 

diferentes dias ). ( 1 ) 

3 .. 5. Solecc16n d& 1ndividuo!9. 

Los individuos que se selecionaron para el estudio, fueron 

voluntarios las siguientes caracteristicas: Edad entre 20 y 30 

años, entre 50 y 80Kg de peso, entre 1.60 y 1.75m de estatura y 
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clínicamente sanos. 

Previo al estudio se les di6 a conocer el objetivo, y efectos 

colaterales del medica.mento y los volunta.rios fir-maron una hoja de 

consentimiento. (Apéndices: 2 y 3 ) ( 8 ) 

Estos sujetos no poseían alergias a el fármaco o reacciones 

idiosincráticas. Ninguno de ellos tomo medicamentos durante el 

estud1u ni en los 3121 días anter-iores, especialmente del tipo 

barbitür-ic o e difenilhidantoínas capaces de inducción 

enzim.:i.tic:a. Ninguno de estos individuos padecían úlcera péptic::a, 

gastritis, tuberculosis, padecimientos convulsivos o diabetes. 

Los voluntarios podían dejar de participar 

momento en el que el los lo desearan. 

3. 6. Oisef1o del estudio in-vivo. 

el estudio el 

El diseño empleado fue cuadrado latino de 3*3 totalmente 

cruzado. Se estudiaron tres productos sólidos orales, dos de 

ellos de liberdción prolongada y una de liberación normal adquirido 

en los E.U, el cual fue tomado como patrón de referencia. 

Loo;; ct.ujetos tomaron las diferentes formas farmacéuticas { tabletas 

y cápsula}, diferentes dejando 

administración de un producto y otro. 

El protocolo a seguir fué el siguiente: 

entre la 

Ayuno: Ninguno de los voluntarios ingirió alimentos 12 horas antes 

de la administración del medicamento hasta cuatro horas después, 

hora en la que recibieron un desayuno ligero libre de productos 

l á.ctecs. 
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Aguai Los voluntarios ingirieron 11210ml de agua ca.da hora dentro de 

las primeras horas después de la administración de el 

medicamento, posteriormente la .ingestión fue "ad 1 ibitum". 

Antes de ingerir el medicamento Jos voluntarios vac1aron 

completamente la vejiga el volumen de orina e)(cretada se aforó 

un volumen adecuado, y se tomó una ali cuota de a pro)( imada.mente 

2121ml la cual etiQuetó muestra a tiempo cero. 

Se tomaron muestras de orina a las 0, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5 1 

3.0, 4.0, 6.0, e.0, 12.0, 22.121, 24.0 y 30.0 horas. 

El volumen de orina ew.cretado m.idió cuidadosamente 

probeta y se llevó al volumen apropiado, se tomó una alicuota de 

aprow.imadamente de 20ml a la cual le adicionó gota de 

toluP.no para evi t.:tr contaminación micótica bacteriana que 

pudiera presentar, las muestr-as se congelaron a -3 •e hasta el 

momento de ser anal izada'!O.. 

El es.tud.io se real izó en orina únicamente ya que se ha demostrado 

que ew.isteo un.::1 correla.ción entre los datos obtenidos en sangre 

en orina ( 2 ) • 

Tratamiento e5ladist.ico de los; dat.os;. 

Para determinar si el(iStian diferencias estad isticamente 

significativas en la biodisponibilidad de los productos estudiados, 

se reali;:O un análisis de bloques al azar- cruzado y balanceado, a.si 

como un anAlisis de varianza.. 

Los r-esu 1 tadooS se presentan la sección (4.4). 
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IV.- RESULTADOS. 

4.1. Pruebas de control de calidad. 

En la tabla 11 se presentaran les resultados de control de calidad 

obtenidos siguiendo los lineamientos de la sección 3.1. 

4. 2. Validación de·l método para la cuanl1f1cación de ácido 

acet.ilsalicilico en solución amortiguadora de a.colat.os pH• 4. 5 

Los resultados de linear id ad obten idos al seguir los 1 ineamien tos 

de la sección 3.a se presentan en la tabla 111 1 la cual 

pueden observar Jos valores promedio, la desviación est.lndar as.i 

como los coeficientes de variación. En la tabla JV se muestran los 

valores del segundo d.ia presentando Jos mismos datos antes 

mencionados. 

En la figura 1 muestra la gra1ica promedio de linearidad de las 6 

determinaciones, el total de los dos d1as. 
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CLAVE 

2 

3 

6 

8 

9 

10 

11 

' 12 . 13 

• 14 

• 15 . 16 

• 17 

--- Ne 

TABLA II 

Resultados de las pruebas de control 
de calidad para los productos estudiados que 

ácido acelilsalicilico. 

VALORACION DESINTEGRACION DUREZA "l. DE VARIACION 
(%) (sl (KP) DE PESO 

100.4 55 7. 4 12.2 

100.3 50 7. 7 3.6 

92.2 34 5.4 5.9 

117.1 199 7 .9 a.02 

112.03 25 9.2 5.9 

116.4 14 7.3 9.5 

82.5 25 6.5 10.9 

94. 79 54 6. 7 8.3 

93.5 34 13 0.5 

92.2 47 9.6 10.3 

95.l 57 8.4 4.4 

90.6 1140 10.9 

101.1 1020 8.4 

90.2 1080 9.7 

102.4 3 8.7 19.8 

99.0 19 7.5 21. 2 

96.9 8 7. l 20.4 

determino para. ésta forma farmacéutica. (capsula.) . FORMAS FARMACEUT l CA DE L I BERAC l ON PROLONGADA• 
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Tabla III 
Dat.os de linearidad y repelibilidad del mét.odo analillco 

para la cuanlif'icaci6n de ácido acelilsalicilico 
en solución amorliduadora de acelalos 

pH• 4..5 C1er dia). 

CONC. ABSORBANC I A 

(µg/ml) 2 3 PROM. o.s c.v 

100 0 .. 327 121.327 121.326 0.326 4 .. 7E-4 0 .. 144 

300 121.962 0.962 0.962 0.962 0 0 

500 1.586 1.586 1.586 1.586 0 111 

8111111 2.384 2 .. 385 2.384 2.394 4.71E-4 0.02 

1000 3.018 3.019 3.019 3.019 4.71E-4 0 .. 016 

b 0.061 0.061 0.12360 

2.9E-3 2.9E-3 2.9E-3 

0.998 0.998 121.998 
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Tabla IV 
r>at.os dt:t linearidad y repelibilidad del mé-lodo analit.ico 

para la cuant.ificación de ácido acet.ilsalicilico 
en solución amortiguadora de acetatos 

pH• 4. 5 2do dia. 

CONC. A8SOE8ANC1A 

{ µgil'll) 3 PnoM. D.S c.v 

100 0.318 0.321 0. 315 ~. 31Z11B 2. 4E-3 0. 77UJ 

300 CZl.943 0.q43 0.941 ei.q422 9. 42E-4 0. l 

""" 1. ='54 l. 55ll 1. 554 1. ~54 0 0 
~--

800 2.405 2.405 ;:.405 2.405 0 "' 
1000 3.078 3.078 3.078 3.078 "' 0 

0.0225 0.0245 0.0197 

0 .0030 0.IZJfll30 0.IZl030 

0. 99q4 0.9994 0, 999A 
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Tabla V 
Valores prom&dio da linearidad y rop&t.ib1.lidad del 

método analilico para la cu.ant.if'ii:ac:ión de ácido 
acelil.salicilico en el est.udio de disolución en 

solución amort.lguadora de aceta.los pH• 4. 5 

CONC. ABS. o.s c.v 
{µg/ml) PROM. PROM. PROf1. 

1"111 0.322 0.0046 1.451 

J0111 0.9521 0.0099 l.03 

50111 1.57 0.016 1.~1 

900 2.394 0.01.0 IZl.431 

1000 3.048 IZl.121296 0.q73 

b 0.1211117 

0.121Ql29 

0.9992 
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"-• '3. DisoluclOn 

En l.a t.abla VI se encuentran los valores c::cmpa:rativos de los 

porc:.entjes de disoluc:i6n a los diferentes tiempos de muestree para 

los productos estudiados. 

La representación grdfica se ~resenta. en las 'figul"as '2, '.3- y 4. 



TablA VI. 

Valor-Qs. comparativos Jel porceot..aje fn'OlnEtdio d!suelt.o 
de los di ferenles l ol~s estudiados conl.enlondo 

ácido acelilsalicí lico conc ú:nico principio activo. 

TIEMPO lminl 

CL'"'VE 10 20 30 40 50 60 so 100 120 

17.7 36.0 bb.4 89.5 l00.1 102. 7 103.3 

2 20.9 43. 4 69.4 88.6 97 .9 101.6 102.3 

19.3 28.0 54.6 80.7 92.2 95.7 qs. 7 

4 36.ó 54 .1 82.9 94.2 95.3 94.9 94,2 

5 15.9 17 .3 32. 7 59.B 80. l 92.9 96.0 

b 21." 29.9 56 81.3 92. 7 96.9 96.8 

31.b 62.S 07.9 95.2 94 .9 94. 4 93.8 

B 29.1 47 .b 72.6 90.2 c;i2.s 92. 7 92.7 

9 16 39.9 74. l 92.6 99. 7 104. 7 104.9 

10 2b.8 39.3 67.5 87.9 93. 5 95.l 95 

11 22.9 32.8 61.1 83.S 91.3 92 .. 9 93 

12 14.5 19.5 37 58.8 75.9 97. 5 93.1 94.9 95 94.6 

13 6.8 B.8 16. 7 25.2 32.5 40 47 56.3 69.2 78.9 

14 13.5 16.3 35.4 54.4 69.7 77.6 84 89.l 92 92.9 

15 l::S.6 15.4 26.7 42.6 57. l 70.8 79.9 88.9 94,4 95.6 

16 3.3 3.8 16 27 .1 39 50.2 60 71.5 81.2 85.9 

17 s. 2 11. 7 25.2 43.2 57 .2 68.9 78.3 95.2 98.9 93.2 
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4.3. Uelo1minaclorade salicilatos un orina por el nlélodo de 

Tririder 

Para determinar la liner1dad y repetibilidad del método de lrinder 

prepararon cur"vas pa.tron en el inte,..valo de concentración de 40 

SOOµg/ml (40, 50, 100, 250, 500 µg/ml > de acuer-do a. los 

line<1mientos espec1f1cadcs en la secc10n (3.4), 

Las tablas Vil, VIII y IX muestran los datos de linearidad 

repetibilidad del método. Mediante el análisis de regresión pe,.. el 

método de minimcs CLidd,..ados 1 obtuvo un coeficiente de 

correlación pr-omedio de 1""=0.9999, una pendiente m<=0,00136 

intel""ceptc de b<=O. 0155. 

En la figura 5 se r"epl""esenta. la curva patrón de salicilatos 

orina. 

4.4. Estudio de biodisponibilldad aparlir de dalos urinarios.. 

Los estudios "in-vivo·• sa relizar"cn de acuel""dO al diseño 

experimental especificado la sección 3.6. 

Los productos estudiados fuerc_n el 1 1 13 y 16 1 dos de ellos el 13 

y 16 eran formulaciones de libel""a.ciOn prolonga.da conteniendo una 

dosis de 500mg. 

El producto 1 fue seleccionado como patrón de r"eierencia siendo 

una for-mulación de liberación nor~a.1 1 a la cual le asigno la 

eta.ve 1, este producto presento 

miestras que los productos 13 

perfi 1 de disolución normal, 

lb presentaron perfil de 

disolución más lento y les asignaron 1 as c 1 aves 13 y 16 

respectivamente • 

El e&tudio se realizó en 9 voluntal""ios de sexo masculino, 
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En la tabla X y XI sepresentan los valores promedio de la 

cantidad acumulada e~cretada mg el por-ciento excret.ado 

de cada uno de los productos admin.istrados y en la figura 6 

esquematizan es tos val ores. 

Los datos lnd.ividual es de cada sujeto por cada producto los 

diferentes intervalos de muestreo se presentan en el apendice IV. 
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Tabla VII .. 
Daloi;. de lino11aridad y repi;tlibilidad del 

mélodo de Trider 1er dia. 

CONC. ABSORBANC 1 A 

i µg/rnl l 2 3 PROM .. o.s c.v 

40 0.068 IZl.067 0.066 0.0b7 B. lbE-4 1.21 

50 0.083 0.084 0.085 0.084 8, 16E-4 0 .. 972 

100 0.155 0, 153 0.154 0.154 8, lbE-4 0.533 

250 0.360 0.360 0.358 0.359 9,42E-4 0.262 

500 0.702 0.701 0.698 0.703 0.0045 0.646 

0.0149 0. 0145 0.0151 

l.37E-3 l.37E-3 l. 36E-3 

0.999 0.999 0.999 
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Tabla VII.I. 
Dalos de linearidad y repelibilidad del 

método de Trinder 2do dia. 

CONC, ABSORBANC I A 

( µg/ml) 2 3 PROM. o.s c.v 

40 0.067 0.06q 0.070 0.068 1. 24E-3 1.81 

50 0.084 0.085 0.084 0.084 4. 71E-4 0.558 

100 0.155 0.155 0.153 0.154 q. 42E-4 IZl.610 

250 0.357 0.361 ·0.360 0.359 1.bqE-3 0.473 

500 0.695 0.699 0,6q8 0.697 1.69E-3 0.243 

0.0155 0.0168 0 .0162 

l.3SE-3 l .36E-3 l. 36E-3 

z 
r 0,q99 0,999 0.999 
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Tabla IX. 

Dat.os de linearidad y repE.-libilidad del 
mét.odo de t.rinder enlre los dos dias 

CONC. 

1 µg/ml J PROl1. o.s cv 

40 0.0678 l .3QE-3 1.98 

50 0.08Ql 6.87E-4 0.01 

100 IZI. l 5Ql 8. 97E-Q 0.58 

250 0.359 1. 37E-3 0.38 

500 !Z).698 2.26E-3 0.32 

b IZl.0161 

1. 3E-3 

' 
z 

0.999 
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Tabla x. 
Valore~ promedio en 9 1.ndlviduos d& la ccanlidad acumulada 

e><creladas d& los lres: productos cont.uniendo 
Ácido acet.ilsialici lico. 

Tiempo Far-maco l F.&rmac.c 13 Fármac.o 16 

(hrs) PROM. mg o.s PROM. mg D.S PROM. mg o.s 
,,_ 5 1.53 2.62 l.44 2.20 0.98 1.63 

1.0 8.86 5.52 7.54 8.23 4.85 5.32 

l. 5 18.4 10.64 19.67 14.70 11.36 11.75 

2.0 29.74 15.56 31.12 18.12 21.87 19.70 

2.5 45.41 21.22 44.85 21.77 34.54 22. 78 

3.0 57.03 23.79 59.86 25.10 49.22 27.36 

4.0 88.62 32.64 91. 46 27.40 75.66 41.73 

6.0 125.0 43.11 153.6 39.36 127.74 55.22 

ª·"' 158.26 49.24 205.68 50.09 184.94 67.41 

12.0 186.95 59.27 262.88 67.59 245.83 107.80 

22.0 200 .62 66.04 324.0 91.62 288. 44 127 .98 

24.0 201.65 66.46 325.93 93.60 3(Zl7.92 127.49 

30.0 203.07 67.01 334.34 104.39 309. 73 128.03 
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TABLA XI. 
V AL ORES PROMEDIO EN 9 INDIVIDUOS DEL PORCI ENTO DE LA CANTIDAD 

EXCRETADA DE LOS DIFERENTES F ARMACOS ESTUDIADOS. 

TIEMPO FARMACO 

horas 13 lb 

MEO o.s MEO o.s MEO o.s 

0.5 0.5 0.8 0.3 0.5 0.2 0.3 

1.0 2.7 l. 7 1.5 l.b 1.0 1.1 

l. 5 5. 7 3.3 3.9 2.9 2.3 2.4 

2.0 9.2 4.8 b.2 3.b 4.4 3.9 

2.5 14.0 b.5 9,0 4.4 b.9 4.b 

3.0 17. 5 7.3 12.0 5.0 9.8 5,5 

4,0 27.3 10.0 18.3 5.5 15.1 8.3 

b.0 38.5 13.3 30.7 7.9 25.5 11.0 

8.0 48. 7 15.2 41.1 10.0 37.0 13.5 

12.0 57.5 18.2 52.6 13.5 49.2 21.6 

22.0 61.7 20.3 64.8 18.3 57.7 25.6 

24.0 62.0 20.5 65.2 18. 7 61.6 25.5 

30.0 62.4 20. 7 66.9 20.9 61.9 25.6 
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V.- ANAL!SIS DE RESULTADOS. 

s.1. Desinlugraci6n. 

La mcnog,.-a'fia individual tl0) para la aspi,.-ina ne espec:i"fic:a el 

tiempo de desinteg,.-ac:ión de pr-cduc:tos que contirmen ácido 

acetilsalic:ilico, poi"" lo ciue los valor-es limite tomaron de 

co c:uert:o a. lo es pee: i f l. cado en la prueba genera 1, 1 a c:ua 1 in di ca que 

en 5min deben desintegrarse las 6 tabletas , En de 

desintegrar-se se repetir-a la pr-ueba con 12 tabletas m.is y de las 

18 tabletas emplead11;s por lo menos deber.in desintegl"arse lb para 

ac:ept.ar la prueba, 

En la tabla I 1 se muestra.n los resu 1 tados y se puede observar que 

los pr-oductos 12, 13 y 14 presentaron tiempos mAs largos lo cual 

ée esperar-se ya que estos productos de 1 iberación 

pr-ol ongada, 

is. 2. Variaci6r1 de peso. 

Los resultados de la prueba de variación de pese se presentan 

la tabla II, en ella se cbser· .. a que para las tabletas 66lo los 

lotes 2 y 9 se encuentran dentro de les limites especificados por 

la USP XXII ( 5% de variación ) 1 y los demas lotes 1, 3 al a, 1121 1 

11t15all7 encuentran fuera de especificaciones. 

En el caso de las cápsulas, todos. los lotes (12, 13 y 14) 

encuent...-an dentro de los límites especificados po...- la USP (:t 15), 

•• 



5. 3. Valoración de Acido acelilsalicilico. 

La USP XXll establece que el contenido de ácido acetilsalicilico 

en tabletas no debe ser menor del 90% ni mayor del 110'1. de la 

cantidad especificada en el marbete, para las cápsulas de 

\uberaciOn prolongada 1 el contenido por cada unidad no debe ser 

menor de 93'1. ni mayor del 107% y para tabletas de liberación 

prolongada menor de 95% y no mayor de 105% • 

En la tabla 11 se puede observar que los productos 1, 2, 3, a, 9, 

10, 11, 13, 15, lb 17 encuentran dentro de las 

especificaciones antes mencionadas, los lotes 7, 12, 14 

encuentran ca.ntidades menores a los limites, los productos 4, 5 

ó tienen dosis mayores a Jos limites especificados 

{Los lotes del 12 al 16 

prolongada>. 

formulaciones de 

la USP XXII. 

liberación 

Para el estudio de biodisponibilidad los productos selecciona.dos 

equivalentes cumpliendo con los requerimientos. 

5. 4. Est.udio in-vi lro. 

La deter"minaciOn de Acido acetilsalicilico solución 

amortiguador"a de acetatos pH=4.5 ± O.OS mostró una linearidad 

sati.,.factoria el intervalo de concuntración de 100 a lOOOµg/ml 

(figura 1) 1 con un coeficiente de determinación de 0.9992 y Un 

coeficiente de variación entre 0.973 a 1."451 t tabla V ), por lo 

que el método se con<sidero adecuado p~r-a realizar el estudio de 

disoluciOn. 
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s. 4.1. Perfil de diso1ución de 1os 17 lotes de 1os diferentes 

productos. 

Al analizar los resultados de la prueba de disolución de los 

productos de liberación normal, (figuras 2 y 3) se puede observar 

que a excepción del lote 5, los productos de liberación normal 

cumple con lo especificddo por- la USP XXII la cual indica que debe 

disolverse no menos del SIZl'l. de la cantidad indicada en el marbete 

en 30 minutos. 

Para las formulaciones de liberación prolongada no encontró 

información en la literatura acerca de la disolución de este tipo 

de productos¡ las espec:i f icaciones de la prueba fueron 

proporcionadas por uno de los laboratorios participantes siendo 

éstas las siguientes: 

30min. mayor o igual al 407. 

60min. mayor o igual al 60% 

120min mayor o igual al 757. 

En base a estas especificaciones, se puede observar tanto en la 

tabla VI como en la figura 4 que los productos que no cumplen con 

estas especificaciones con los productos 13 y 16 pues prE'o;;.entan 

una disolución baja aon comparación con los productos 12, 14, 15 

17 que son tambien de liberación prolongada. 

Se determinó el comportamiento cinético de los diferentes 

productos que contienen t.cido a ce ti 1 sal ic.i l ice, en con tr.indose que 

los lotes siguen una cinética de primer orden. 

Los valores de la constante de disolución y de los tiempos de vida 

media se presentan en la tabla XII, en la que se puede observar 
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que la vida media. varió entre 6.51 y 55.44min. 

Los pr"oductos de liber"aciOn lenta p!"'esentaron valor"es mit.s altos lo 

cual er"a de esper"ar"se por la mismas cal"'acter"isticas de los 

productos. 

Los tiempos medios de disolución calculados utilizando el método 

de Vamaoka (Tabla XII), se encuentr"an entr"e 12.7 y 29.Smin pal"'a 

los de liberación rapida entre 3IZI y 61Z1min. (4, 7) 

5. 5. Es.t.udio in-vivo. 

La aspirina ha sido catalogada entre los producto& cuya 

biodisponibilidad susceptible al efecto de factores de 

formulación (16). Considerando además que la presentación 

liberación sooS>tenidad está sujeta a estudios de biodisponibilidad 

en otros paises (6, 3) se consideró importante evaluar la calidad 

biofarmacéutica. de los mismos. 

5. 5. 1. Est.udio de blodls:ponJ. bllldad. 

Se seleccion•ron los lotes 1'3 16 ya que fueron los que 

presentaron perfiles de disolución bajos figuras 2 4 l, 

cumpliendo 

por lo que 

todas las pruebas de control da calidad realizadas 

considero interesante evaluar si estas formas 

presentaban "in-vivo" las mismas caracteristica». 

Los productos fueron compar-ados con el producto 

selecionado como patrón de referencia. 

el cual fue 

Para el estudio se selecionO un diseño cr-uzado, por 2 r-azones1 

1.- Reducir la var-iabilidad biológica entre sujetos. 

2.- Reducir la variación debida al tiempo al realizar el estudio 
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de biodisponibilidad 

producto. 

el mit;mO número de voluntarios por 

En la tabla presentan los datos promedio de cantidad 

acumulada e><cretada respectivamente para cada. de los productos 

estudiados, en la que puede observar que después de la 

administración del producto inovador se eliminó en promedio 70'l. 

después de 30 horas. 

Estos valores concuerdan con los reportado en la literatura (14) 

que indica que se e><creta entre el 30 y 70Y. en 30 horas. 

La figura ó se esquematiza los valores obtenidos en porciento¡ 

puede observar que a las tres horas hay diferencias 

significativas en el porcentaje excretado, sin embargo confol"'me 

pasa el tiempo laa grAficas se asemejan mAs a las 10 horas que 

es en donde no se observan diferencias. 

Considerando que las grAficas de velocidad de e><creciOn semejan lo 

que sucede en plasma (2, 6) se elaboró la figura 7 la que 

observa que las formulaciones de los fArmacos 13 y 16 1 presentan 

caracteristicas de una liberación m.1.s lenta; puesto que puede 

observar un absorción mas retardada 1 sin embargo presentan 

caracteristicas de liberación prolongada ya que el intervalo de 

tiempo en el que encuentra la velocidad ma1eima de e><creciOn 

semejante que el de liberación normal. 

5.5.2. DeLermlnación de Ácido aceLilsalicilico. 

Analizando los resultados de las curvas patrón obtenidas al 

cuantificar los salicilatos 

Tablas VII, VIII, IX 

orina por- el metodo de Trindar 

figura 5 encentro que la 
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lineariddd es satisfactoria en el intervalo de concentraciones de 

40 a 500µg/ml con un coeficiente de correlación promedio de 0.999. 

A.si mismo, los coeficientes de variación obtenidos de 0.321. 

1.98% demuestra la repetibilidad del método. 

En base a estas caracteristicas, el método de considero adecuado 

para realizar el estudio de biodisponibilidad. 

5.'3.3~ CinOlica de eollm.inaci6n. 

En la tabla Xlll se muestran les valores de pcrciento remanerite 

para ser e~cretado después de la administración de los diferntes 

productos en estudio¡ representación grAfica se muestra 

las figuras 8, q y 10 el las ocserva la cinética de 

eliminación de los diferentes productos estudiados. 

La constante de eliminación de los diferentes productos fue: 

0.2086h-f.. 1 0.1803h-t. y 0.1549h-s. respectivamente para los fArmac:os 

1, 13 y 16; por lo que los tiempos de vida media de eliminación 

3,32h, 3.84h y 4.47h respectivamente, valores que se asemejan 

a lo reportado en la lit~ratura. 

El anAlisis estadístico demostró que no e~isten diferencias 

significativas en la eliminación de los productos estudiados. 

Se calculo la biodisponibilidad relativa tomando referencia 

el producto inovador y utilizando la fórmula siguiente¡ 



TABLA XII. 
Parámetros de disolución de los direrentes productos estudiados 

cont.en.iendo ácido acat.llsa1ic1.lico 

CLAVE CONSTANTE DE TIEMPOS MEDIOS 
DISOLUCION DE OlSOLUCION 

-1 
{min ) (min) 

1 0.0814 19.6 

2 0.0762 19.8 

3 0.0688 22.3 

4 0.0806 14.0 

5 0.0583 29.8 

6 0.0734 22.0 

7 0.1064 12.7 

8 0.068 15.87 

q 0.0968 20.1 

10 0.06SQI 18.3 

11 ra.0sa3 19.2 

12 B.0424 30.0 

13 0.012s 60.2 

14 0.0240 3S.03 

15 0.0288 42, l 

.16 0.017S S4.1 

17 0.023 43.S 
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TABLA XI:I:I. 
VALORES PROMEDIO DE LA VELOCIDAD REMANENTE PARA SER EXCRETADA 

DESPUES DE LA AOMINlSfACION DE LOS DIFERENTES PRODUCTOS 

TIEMPO MEDIO FARMACO FARMACO FARMACO 
{hrs) 1 13 16 

0.25 186.8 317. 34 278.66 

0.75 179.46 314.19 273.14 

1.25 17IZI. 71 298.86 270.42 

1.75 159. 17 292.94 262.43 

2.25 145.47 275.08 247.15 

2.75 132.95 257. 23 230.44 

3.S qe.49 228. 14 202.35 

5.0 65.34 164. 02 139. 77 

7.0 31.5 107. 77 78.25 

10.0 11. 7 54,59 67.35 

ló. 5 2.55 15.64 1'9.10 

22.s 2.8 7 .84 12.18 
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A • p.est. O ref. 
F= 

Ai • patrón ref D p. est. 

En donde1 

A = La concentración acumulada e"cretada del producto estudiado. 

Ai= La concentración acumulada e"cretada del patrón de referencia. 

D ref.= Dosis de referncia. 

D p. est.= Dosis del producto estudiado. 

Se encontró que la biodisponibilidad para los productos estudiados 

de 1.0701 para el fármaco 13 y de 0.9914 p3ra el fármaco 16 lo 

cudl demuestra que los productos estudiados son bioequivalentes. 

5.5.4. Análisis es:t.adis:tico de dalos. 

Con el fin de determinar e"istian diferencias entre los 

productos realizó un análisis de varianza de dos vi.as para la 

cantidad e"cretada a las l, 2, 3, y 4 horas encontrándose que a 

las primeras horas no hay diferencias, sin embargo a las 4 horas 

encontraron diferencias significativas entre los tratamientos 

lo cuAl indica que el comportamiento de liberación es diferente 

entre los productos (tabla XIV). 

Asi mismo, se efectuó un anAlisis de varianza de dos vias para loS 

siguientes parAmetros: vida media de eliminación, Tmax (Tabla XV y 

XVI ) • 

Los resultados demostraron que e"isten diferencias 

estadísticamente significativas entre los datos obtenidos por lo 

cual indica que los productos son bioequivalentes. 

Se determinaron los tiempos medios de residencia¡ los valores 

obtenidos se muestran en la tabla XVIII. 
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El valor obtenido para el fármaco l se asemeja al reportado en la 

literatura. (4) (5) 

Para las formulaciones 13 y 16 el tiempo medio de residencia fué 

mucho más que para la formulación 1, lo Que indica nuevamente que 

el patrOn de liberación es diferente entre las formulaciones 

estudiadas, sin embargo dado que las gráficas de velocidad de 

excreción muestran que los niveles permanecen poi'" periodo 

mas prolongado ni hay cambio en la vida media de el iminaci6n se 

piensa qu~ estos productos no son da liberación prolon9ada. 

54 



TABLA XIV. 
VALORES PROMEDIO DE PORCJ:ENTO REMANENTE PARA SER EXCRETADO 

DESPUES DE LA ADMUO:STRACJ:OM DE LOS DIFERENTES PRODUCTOS 

TIEMPO PRODUCTO 1 PRODUCTO 13 PRODUCTO 16 

111.5 5.23 5.80 5.63 

1.0 5.20 5.75 5.61 

l.5 5.14 5.70 5.60 

2.0 5.10 5.7111 5.57 

2.5 4.98 5.62 5.51 

3.111 4.89 5.55 5.44 

4.111 4.6111 5.43 5.31 

6.111 4.2111 5.1'!l 4.94 

B.111 3.45 4.70 4.36 

12.0 2.46 4.1110 4.21 

22.0 0.94 2.75 2.95 

24.fil l.03 2.06 2.50 
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TADL.lr. XV. 

ANALISIS DE VARIANZA DE DOS VIAS 

PARA LA CANTIDAD EXCRETADA A LAS 4 HORAS 

Fuente de F 
variación G.L s.s M.S obtenida 

TOTAL 26 2519.4 

SEMANA 2 89.4 44. 7 0.563 

TRATAMIENTO 2 713.2 356.6 4.491 

INTERACIONES 4 287.6 71.9 

ERROR 16 1429.3 79.4 

G.L ~ Grados de libertad 

S.S ~ Suma de cuadrados 

M.S Cuadrado medio 

N.S No significativas 

SI. S =Si significativas 
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TABLA Xv.t. 

ANAL'ISIS DE VARIANZA PARA EL TIEMPO DE VIDA MED'IA DE 

EL'IMINACION DE LOS DIFERENTES PRODUCTOS ESTUDIADOS. 

Fuente de F F 
variación G.L s.s M.S obtenida tablas 

Total 2b 70.6667 

SuJ. B 16.3333 2.0417 

Grupo 2 1. 1667 0.5833 0.2056 N.S 

SuJ/gpo b 15.1667 2.5278 0.aq09 N.S 

Semanas 2 5.0556 2.5278 0.8909 N.S 

Tratamiento 2 9.5556 4.7778 1.bB39 N.S 

Error 14 39. 7222 2.8373 

G.L = Grados de libertad 

S.S Suma de cuadrados 

M.S Cuadrado medio 

N.S No significativas 
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TABLA XVII 
ANALISIS DE VARIANZA DE DOS VIAS PARA 

Tmax. 

Fuente de F F 
variación G.L s.s M.S obtenida tablas 

Total 26 70.6667 

Suj. B 16.3333 2.0417 

Grupo 2 1.1667 0.5833 0.2056 N.S 

Suj/gpo 6 15.1667 2.5278 0.8909 N.S 

Semanas 2 5.0556 2.5278 0.8909 N.S 

Tratamiento 2 9.5556 4.7778 1.6839 N.S 

Error 14 39.7222 2.8373 

G.L Grados de libertad 

S.S Suma de cuadrados 

M.S Cudrado medio 

N.S No significativas 
• F experimental menor que F d& tablas. 
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TABLA XVIII. 

ANALISIS DE VARIANZA DE DOS VIAS PARA 
Tt,,.2. 

Fuente de F 
variación G.L s.s M.S obtenida 

Total 26 49.1559 

Suj. B 12 .6954 1.5869 

Grupo 2 1. 1241 0.5620 IZl.3289 

SuJ /gpo 6 11.5713 1.9286 1.1285 

Semanas 2 3 .1402 1.5701 0.9187 

Tratamiento 2 9.3946 4.6973 2.7486 

Error 14 23.9256 l. 7090 

G.L Grados de libertad 

S.S ~ Suma de cuadrados 

M.S Cuadrado medio 

N.S No significativas 

62 

F 
Tablas 

N.S 

N.S 

N.S 

N.S 



TABLA )(J:)(. 

TIEMPOS MEDIOS DE RESIDENCIA C HORASl 
DE LOS DIFERENTES PRODUCTOS ESTUDIADOS. 

VOLUNTARIO FAR MACO 1 FARMACO 13 FARMACO 16 

7.9 11.9 5.9 

2 5.6 8.5 12.4 

3 9.2 11.s 17 .2 

4 6.9 6.7 11.?l. 4 

5 5.3 9.3 7.3 

b 8.7 6.4 8.8 

7 5.8 7.b 6.Ql4 

8 5.6 13.6 10.6 

9 6.5 9.3 9.4 

PROM. 6.8 9.4 9.8 

o.s. 1.373 2.342 3.328 
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VI.- CONCLUSIONES. 

Se encentro que, de los 17 lotes estudiados, la mayoria cumplen 

con las pruebas de control de calidad como con la desintegración, 

disolución y valoración. 

Respecto a variación de peso, el 75% de los productos no cumplió 

con las especificaciones. 

El método analitic:o utilizado la prueba de disolución fué 

lineal y r-eprcducible en el rango de concentraciones de 100 a 101Z10 

µg/ml con un coeficiente de correlación de 0.999 y coeficiente 

de variación menor a 1.5% por lo cual se consideró adecuado para 

realizar el estudio de disolución de los diferentes lotes. 

Se evaluó la disolución de los diferentes lotes conteniendo ácido 

acetilsalicllico como ünic:o principio activo, enccntr~ndose 

v<ll'"iabilidad considerable en el comportamiento de disolución entre 

el los. 

Todos los productos presentaron una cinética de primer orden. 

El método analítico l!tilizadc para cuantificar salicilatos 

orina fué lineal y reproducible en el rango de concentraciones de 

40 a 500 µg/ml un coeficiente de correlación de 0.999 y 

coeficiente de variación menor a 2 % por lo cual fué considerado 

adacuado para rE>alizar el estudio de biodisponibilidad. 

Para el estudio de biodisponibilidad se útilizaron 2 productos de 

liberación pr-olongada los cuales. presentaron disoluciones bajas 

cumplian con las pruebas de control de calidad. Como referencia 

control se utilizó una tableta de liberación normal (lote l) la 

cu~l fué adquirida en los Estados Unidos. 
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Les resul tadcs mostraren que efectivamente les lotes l:S 16 

presentan características de liberación prolongada. 

El anAlisis de varianza demostró que e)(isten diferencias 

estad.i.sticamente significativas entre los productos estudiados 

las 3 y 4 horas, asi mismo los tiempos médios de residencia fueron 

mayores pal"a estos productos, lo cual demuestl"a nuevamente, la 

liberación mAs lenta de los mismos pero no se asemeja al patrón 

reportado en la literatura pa!"a la liber'ación de estos productos, 

En base a los resultados se puede concluir que el medio de 

disolución empleado puede considerarse ótil sólo para el control 

de calidad de las formas farmacéuticas de liberación normal ya que 

refleja lo que ~ucede in-vivo para ot,.-o tipo de formulación. 

Seria conveniente efectuar un estudio diferentes medios de 

disolución con el fin de determinar el medio idóneo que refleje 

t.:into el comportamianto in-vitre in-vivo con el fin de 

garantizar la calidad biofarmacéutica de los pr'oductos nacionales 

que contengan ácido acetil'ialicilico como ünico principio activo y 

que 'ñean de liberación prolongada. 
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VII 
APENDICE 

I 

DATOS DE DISOLUCION DE LOS DIFERENTES 

PRODUCTOS ESTUDIADOS CONTENIENDO 

ACIDO ACETILSALICILICO. 
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APE)l'OJ:CE. I. 

VALORES PROMEDIO DEL X DISUELTO DE LOS DIFERENTES 
PRODUCTOS: ESiUDIADOS CONTEtUENOO ACIOO ACETILSAL:ICILICO 

PRODUCTOS 

2 3 4 5 b 

TIEMPO % Dis. % Dis. Y. Dis. 'l. Dis. 'l. Dis. 'l. Oh;.. 

(hrs) 

5 17.7 20,q 1q.3 36.6 15.q 21.7 

10 36.8 43.4 28.0 54 .1 17. 3 2q.9 

20 éb.4 bq.4 54.é 82.8 32.7 Sé.O 

30 89.5 88.ó 80.7 94.2 50.8 81.3 

40 100.0 97.q 92.2 95.3 00.1 q2.7 

50 102.7 101.á 95,7 94.9 92.9 96.8 

"º 103.3 102.3 95.7 94.2 9ó.O qb.0 

% Dis. :z º/. Disuelto. 
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V.\LOJtES PROMEDIO DEL. " DISUELTO DE LOS DIFERENTES 
PRODUCTOS ESTLIDIAOOS CONTENIENDO ACIDO ACETILSALI.CILICO 

PRODUCTOS 

9 9 10 11 

TIEMPO Y.O is. 'l.Dis. 'l.Ois. 'l.Di5. 'l..Dis. 

(hrs) 

5 31.b 29.l lb.O 26.9 22.9 

10 b:Z.5 47.b J:9.9 39.3 :s2.e 

20 87.9 72.b 74. l 67.5 bl .1 

30 95.2 90.2 cn.6 97.9 9:3.5 

40 94.9 92.5 99.7 93.5 91.3 

50 94.4 92.7 104.7 95.1 92.9 

áO 93.8 ?2.7 104.7 95.0 9:J.O 

%.Dis..= 'l. Disuelto 
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V AL ORES PROMEDIO DEL " DISUELTO DE LOS DI FE RENTES 
PRODUCTOS ESTUDIA.DOS CONTENIENDO ACIDO ACETILSALICILICO 

PRODUCTOS 

12 13 14 15 16 17 

TIEMPO ?.Dis. i'.Ois. Y.Di s. !'.Dis. !'.Dis. ?.Dis. 

(hrs) 

14.5 6.8 13. 5 13.6 3.3 5.2 

10 19.5 8.8 16.3 15.4 6.8 11. 7 

20 37 .o 16. 7 35.4 26.7 16.0 25.2 

30 58.8 25.2 54.4 42.6 27.l 43.2 

40 75.9 32.5 68.7 57 .1 39.0 57 .2 

50 87.5 40.0 77.6 70.8 50.2 68.9 

60 93.1 47.0 84.0 79.9 60.0 78.3 

80 94.9 56.3 89 .1 88.9 71.5 85.2 

100 95.0 69.2 92.0 94 .4 81.2 88.9 

120 94.6 78.8 92.9 95.8 85.9 93.2 

69 



APENDICE 

11 

PROTOCOLO EXPERIMENTAL PARA EL ESTUDIO 

DE BIODISPONIBILIDAD. 
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PROTOCOLO EXPERlMENTAL PARA EL ESTUDIO DE BIOOISPON181LlOA0 •••• 

l.- Para participar en el estudio, es necesario ciue el voluntario 

padezca reaciOn alérgica ni 

acetilsalicilico o a .1cido salic:ilico. 

hipersensible ácido 

2.- No debe tomar medicamento o alcohol por lo menos una semana 

antes del estudio ni durante el mismo. Notificar al responsable 

del estudio en caso contrario. 

3.- No tomar alimento después de las 11 PM; 

estudio • 

d.i.a antes del 

El sujeto podrá tomar un desayuno ligero 4 horas; después de la 

administración del medicamento que c:onsistir'á : fruta, gelatina, 

ensalada y sandwich. 

4.- Tomar 150ml de agua a loi;:. siguientes tiempos o.o, 1.0., 2.0 1 

3.0, 4.0 y después ad libitum. 

5.- Se colectarán las muestr"as de orina a los siguientes tiempos: 

o.o, o.s, 1.0 1 1.5, 2.0, 2.s, :s.o, 4.0, b.O, e.o, 12.0, 22.0, 

24.0 y 30.0 hor'as. 

b.- Mida el volumen total de la orina en una probeta y coloque una 

al.i.cuota de dicha orina en un tubo de ensayo, aproximadamente 3/4 

del tubo, tape perfectamente con el papel para.film y coloque las 

muestras de orina Eln el congelador inmediatamente de&pués; de 

colección¡ anotando el volumen excretado. 

7 .- Para las muestra._ de orina de 12 a 24 horas coloque vl 

mismo resipiente ( en el refrigerador), toda la orina producida 

ese inter-valo de tiempo, mida cuidadosamente el volumen total de 

orina pr-cducido¡ tomar y conser-var las alícuotas como se indico 

el paso anterior. 
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8.- No olvidar, después de colectar cada muestra a los diferentes 

tiempos, colocarla en el congelador a -1o•c y anotar el volumen de 

orina e>ecretado. 

9.- Se debe tener cuidado que los tubos para las muestras de orina 

estén perfectamente etiquetados para evitar cualquier tipo de 

confusión, ya sea de horario o muestras de otro voluntario. 
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APENDICE 

lll 

HOJA DE CONSENTIMIENTO PARA EL ESTUDIO DE BIODISPONIBILIDAD 

Y HOJA DE EFECTOS SECUNDARIOS DEL ACIOO ACETILSALICILICO. 
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HOJA DE CONSENTIMIENTO PARA EL ESTUDIO DE 

QIODISPONIDILIDAO DE: ACIDO ACE:TILS:AL:ICILICO 

NOMBRE: 

OIRECCIONz 

TELEFONO: 

FECHA: 

EDAOs ai'l'os 

ESTATURA: m. 

SEXO: MASCULINO 

PESOz Kg 

En forma voluntaria y en pleno uso de mis faculta

des mentales, hago constar que he sido informadc so

bre los peligros en que puedo incurrir al participar 

en esta in..,estigación sobre productos comerciales de 

ácido acetilsalicilico. 

La información recibida y la cual he leido cuida-

dosamente se ane~a en este documento. 

Igualmente hago constar que seguiré fielmente todas 

las instrucciones recibidas con re•pecto a la toma · 

del medicamento y recolección de las muestras. 

FIRMA 
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EFECTOS SECUNDARIOS DEL 

ACIDO ACETILSALICILICO 

A) EFECTOS GASTRICOS: 

-irritacion de la 

epigástrica. 

gástrica y molestia 

-a dosis altas la úlcera peptica pude ver 

incrementada, as.i. mismo puede presentarse 

discecsia,hemorragia gástrica y la gastritis 

ercsiva. 

-perdida de sangre. 

8) EFECTOS SOBRE SANGRE: 

-Disminución del tiempÓ de coagulación. 

-hipoprotrombinemia {dosis altas) 

CJ EFECTOS SOBRE GLANDULAS ENDOCRINAS: 

-influyen en medula,corteza suprarenal y tiroides 

0) EFECTOS METABOLICOS V RESPIRATORIOS: 

-estimulan la respiración {aumenta consumo de 0) 

-desacoplamiento de fosforilacion o~idativa 

E) EFECTO SOBRE AIRONES: 

-irritacion renal. 

-diuresis. 

NOTA1 LOS EFECTOS MARCADOS EN LOS INCISOS B,C,D y E SE 

PRESENTAN A CONCENTRACIONES MUY ELEVADAS DE ACIOO 

ACETILSALICILICO (1 gramo por dia}. 
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APENOICE 

IV 

DATOS DE CANTIDAD ACUMULADA EXCRETADA DE LOS PRODUCTOS 

ESTUDIADOS QUE CONTIENEN ACIDO ACETILSALICILICO. 
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V AL ORES DE LA CANTIDAD ACUMULADA EXCRETADA DESPUES DE LA 
ADMI NI SfRACI ON DEL F'ARMACO 1,, A LOS DI FE RENTES VOLUNTARIOS 

Voluntario 

Tiempo 2 3 4 5 " 7 e 9 

0.5 2.1 3.1 e.2 o.o o.o o.o o.o o.o o.o 

1.0 13.1 17 .2 11.9 15.2 5. 7 e.e o.o 4.5 3.4 

l. 5 28.2 38.4 17.8 23.4 13.7 13.2 o.o 22.3 e.b 

2.0 46.3 57. 7 26.l 34. 7 22.3 25.2 o.o 35.4 20.0 

2.5 71.7 76.8 30.6 65.3 34.7 39. l b.9 48.8 34,8 

3.0 90.7 93.5 36.6 74.4 52.6 45.9 19.3 61.4 38.9 

4.0 123.8 125.4 60.9 144.5 76.6 78.3 42.3 83.4 62.4 

"·º lbe le2 93.l 178.7 128.8 98.7 42.3 121. 4 112 

e.o 195.5 211.2 128.2 213 167.7 163, 1 42.3 145 158.4 

12.0 229.1 229.2 181.1 2e5 170.8 203.1 50.1 154. 5 171. 7 

22 .. 0 256.9 240.2 212. 5 299.l 171.1 234.4 58.1 161.6 171.7 

24,0 261.7 240.6 212. 5 299. l 171.5 235.6 58.1 161.6 174.2 

30.0 269.8 240.6 212.5 299.1 172.4 235.6 58.1 162.8 176.8 
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VALOR~ DE LA CANTIDAD ACUMULADA EXCRETADA DESPUES DE LA 
AOKINISTACION DEL F ARHACO 1 3, A LOS DIFERENTES VOLUNTARIOS 

Voluntar"l.O 

T iemoo 2 3 5 b 8 q 

o.5 o.q o.o o.o o.o o.o 4.0 o.o b.q 1.2 

1.0 4.2 o.o o.o b.3 o.o 17. o q_3 25. 7 5. 4 

1.5 16.5 B.b o.o 26.6 2.8 32. l 25. l 49.6 15.B 

2.0 32.4 22.4 o.o 42.5 11. l 48.2 40.1 61.5 21.9 

2.5 49.5 47.8 3.1 55.6 19. 4 71.0 52. 7 73. 2 31.4 

3.0 71.3 64.2 7. 7 69.2 32.5 93.l 65.4 86.5 48.9 

4.0 116.3 82.3 29.4 108. 7 64 .1 112.8 91.5 ll5. 7 102.4 

b.O 192.8 154.4 58. l 180.7 132.0 1qs.1 149.1 148, 7 171. 5 

e.o 266.0 195. 4 107.3 252.6 162.8 265.0 189.4 180.5 232.2 

12 .o 372.6 24q.o 13q,5 285.2 181. o 326.0 232.1 286.5 294.l 

22.0 soo.q 287.1 195.8 300.8 229.3 375.4 257.1 419 .1 352. 3 

2~.o 508.l 287.l 195.8 300.8 229.3 382.6 257.1 419 .1 353.5 

30.0 535.9 287.1 195.8 300.8 229.3 398.0 257.l 450.3 354.B 
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ESTA 
SAUR 

Ne DEBE 
-.WllCA 

VALORES DE LA CANTIDAD ACUMULADA EXCRETADA OESPUES DE LA 
A.DMINl:s:TRAC::ION DE:L F"AR.MACó 16• ,., LOS DIFERENTES VOLUNTARIOS 

Voluntario 

Tiempo 2 3 4 5 8 9 

0.5 0.9 o.o o.o o.o o.o 4.1 o.o 3.9 o.o 

1.0 11.4 o.o o.o 5.9 o.o 15.2 o.o 7.7 3,5 

1.5 19.7 o.o o.o 16.1 o.o 33.0 o.o 24.1 9,4 

2.0 45 .. 0 18.2 o.o 29.2 o.o 51.5 o.o 42.9 10.1 

2.5 54.9 27.8 o.o 46.5 29.0 70.6 9.0 57 .6 15. 5 

3.0 75.9 46.4 2.3 58 .1 29.0 92.? 41. 5 74.8 22.3 

4.0 115.8 65.1 11.6 92.2 29.0 149.1 62.6 108.0 47.6 

b,0 150.l 100.4 44.6 168.9 57.1 215. 5 131.5 188.5 93.1 

B.O 225.6 187.7 71.5 245.5 106.9 277.2 152.9 256. 5 140. 7 

12.0 257.0 244.7 108.0 397.9 123.4 369.4 175.6 382.6 153.9 

22.0 257.0 316.9 175.4 497.6 123.4 407. 7 175.6 449.2 193.2 

24.0 257.0 371.B 270.1 497.6 123.4 410.9 175.6 471. 7 193,2 

30.0 257.0 371.B 270, 1 497.6 127.2 423.4 175.6 471. 7 193.2 
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PROMEDIOS Y DESVI ACI úNES EST MIDAR DE LA CANTIDAD ACVKULADA 
E)(CRET ADA 06: LOS DI F'ERENTES F' ARHACOS. 

FARMACO 1 FARMACO 13 FARMACO 16 

TIEMPO PROM. o.s. PROM. n.s. PROM. o.s. 

o.s l. 48 2.60 1. 44 2.28 0.98 1.63 

1.0 8.86 s. 52 7. 54 8.23 4.85 5.32 

1.5 19.40 10.64 19.67 14. 70 11.36 11. 75 

2.0 29. 74 15. 56 31.12 18.12 21.87 19.70 

2.5 45. 41 21.22 44 .es 21.77 34. 54 22. 78 

3.0 57.03 23. 79 59.86 25.10 49,22 27.36 

4.0 88,62 32.64 91.46 27.40 75.66 41. 73 

6.0 125,00 43.11 153.60 39.36 127. 74 55.22 

a.o 135.03 65.44 205.68 50.09 184 .94 67. 41 

12.0 186.95 59.27 262.88 67.59 245.83 107.80 

22.0 200. 62 66.04 324.20 91.62 288. 44 127 .98 

24.0 201.65 66.89 325.93 93.68 307 .92 127.46 

30.0 203,07 67.08 334. 34 104.39 309.73 128.03 
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