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I .- INTRODUCC:ION Y 06JETIVOS.. 

Los 'fármacos admi'nistradó$ o.ra1 o. panmteralmente deben llegar a la• 

c.frcuiadon general en sti forma farmatoló.gicamen.te .activa para .ser .d'is 

tdf)U:íctos. a: través del .organism0 y .ejerc;er su efecto tera,péuti.co0• 

Lª :biodisponibilídad. $e define <:;qmo. la medicta de la cantíaad retati 

va de fárma.co q11e llega a la clrculacHln sistémica y la. veioddad. a Ja 

cu:al .esto .o·c~rre (l) ~ La biodísponi'bil~dacl ·es la c(lracterística deter

minante :del inicio., c;lµracfon é inténsid!ld·.de la ¡fcci'~n del ~cfrroaco, por 

lo tanto, d~termina el pQd.er te·rapéutfco del med'fcame.Qto. 

se consideran productos bioeqUiVii'lentes a aquéllo$· ~uivatentes ·faJ:. 

·mac·éutrcos. que, no difieren significativamente en la Yelocidad y '''cantf• 

da(! absorpida (bfodi$ponibill.dad}. cuan_d_Q .se a.~mi.tristr.an1 ,a los:. miSmóS' 

tnd.iVi.duQs: baj'o: las mfsmas ·ccmditfotie~ ~xperime~tah~.s (2). ·Así el est~ 

dio; de bloe:q.uf.valE!ntiar ·e.s basi.taflleote ·el estydio de las bi.odisp<mibJlf-, 

.. dades: .relativas de :dkhQs. productos-. -

La determinaciOn :ln v'ftro dé' la lióeraeión del fá:~co a ·partir de _ 

leí!~ fonnas farmaceuttcas., es uno de los estucHos blofarmacéuti·cas más 

importá1rtes... ,E1 h~cho l:te que la bio_dJsp()niliil idad de mµchos: fármacos 

sea dependientes. de la vei'oddad d~ di:soludon hi.zo que, se fntrQduje:ra 

1a pru~ba de disolOciQti en la. 'USP ~Vlil (l.970).. Una prueba. ,de ·l:iisolu• 

ción sólo será valicla cuando se. encüentre. correlacJó'n con lo.s resulta

dos clínic.os o bien con es.tudfos :in vivo, (2). 

En vatios países· $e han realizado es.t_udios de bfoeqúivalencia de 

ác,ido acétilsa.Hcflfoo. Se ha encontrado: .que la abso.rcion de ácició 

i 



. -

atetHsaltcrfli(:o se ve :afe.ctaoa por el tamaño de gartfouJa {las partíc1!_ 

las pequeñas.se absorben más rapidamente),, asjlllismo las. fo~mtilacióm~s 

<i.e ácido acetils'alicflico que cohtienen áci<io as~úmi.co son más fácfl

memte· áb$oroidas~ I;n relac:iOn a las formulacfones la a$pirina se abso.t 

·be pobl"émeñteL en .forma de suppsft9"rfos :y 1:as 1/ari:aciones de biodi:sponJ

bUidati son,más marcada$· :én t~bletas c;on capa e(tt_érica: (3). 

En '1960 'GE?11,hard Levy (4} trató de encontrar correl'adon entre desfn. 

tggrac:f'ón, disot~<;ión y bJodjsp.011i1bilidad e.S'tud1ando 3:- roa.reas. comercia.-. 

les de ácido acetilsalic}li,co;. el estt1~io' de biódispQir.ibil'idaQ'. se reali 

zo en: 11t.i!Jlano.s .,; encontran.dose .ql}e 'np ex/istfü correlatjóri .entre. des.jn.t~ 

:g,raclón y. dJsolUd' ói1~ ya que prOductos· qu~ tenían: ti'etnpos .de .. qesintegra. 
~' - - - .- . . .-- _ _. .· -- ' - . . - .. · . - ~ 

~iQri. altos se disoJyf~n rápidamente;. sin .emba.rgó encontro corr~JaciO.n 

entre di$.PlqéiQn y Modispon1bilitfild ;p9r lo .cual ~e _:conqluye ,qu.e la 
- - .,_ ' " . -.· - .- - : . . -~...;;,-~,,.;... 

Pt'.Ueba de ·gesfotegra:ción Jfü~e ser útfi."1>ara. teoe-r un in.dice de disponi 

bili4a.d :biol0g1.ca. 
;;;; -··- ·;: - . 
Gerhard Leva ~nc~mtriLqtre a mayor ®nti.dad de almidón en ta!Hetas 

: ~ . . . ..._ - . 

d~ aspirina la :di$olu.don aumerrta, lo tual contradi~ ·tos resuttados .de 

bi odf spor{jl>i Hdact obtenidl)s, E?O léts· cuales la cantí@d absorbida. es. :ma.~ 

yor $il forrnlffaciones. que contien.en mertQr cantida<l ife :almidón. 

teyy obtuvo una excelente. corre1acion al realizar estud.ios de diso .... 

lUciOn en mfcroen'capsulados uti.lizando .250 lril de' Hcl: ].1N .com0 medio de 

disoluci6n a una vélocldad. de 60. rpm; así mismo· encontró que. la correl!; 

don in Vitrq-in vivo es. iodep~odiente de la ve1oc1'da.d de agftadon'. tn 

otro. e$:tQdio tevy có1i4'arQ' el tamaño de partfcuJa~, encontrándose .que Ia; 

r~flactón de partícul.a$ ·finas. y.gruesas can· lª a))sorcioo in vivo 'fue· ~e 

6:1 (3). 



f:n ei Diccionario' de E'specialidadés fat(ngcéutftas Ed. e7· s.e ~ncuen 

trál'l reportados. 50 medh::a.mEmtQS que COnti'enen aci'dó· (;cetiJs~li;cflico.~ 

extsterttés.en. el .~ercadonacional~ 

Por ló· tanto .este trab~jo tiene OJ® :princJpales ob.jetiyqs:: 

'! .. - Mostrar un pano-rama general de Ja ealida.d d~ í.os med:i:camento~ que 

contienen ácido acetilsáli dlicQ,.. productdos por la. imlustria fatma ··-
. cei.ttica llJeX:i.c:ana" 

2.- Deternrtna,r .el perfU de disoluciQ.n de. pr0d1.1ctos fannéiceb:tkos. que 
i· 

.contienen ácidó· aceti1salicllíco«. 

3 ... Realizar un es:tudto de bioequiValent:ia tomando como ref~renc.i'a una 

~oluci'én hi.droa1cohólica .que conteñga 500 m9 de atldQ' a.c~t:flsaJ.Jd'-· 

lico:.. 



.:: _--,_ -------

Se ha trataqo de. explic.:n·' la Uhera.ci.ónc del f~rmaco: á. pa:rtit de la 
f'cmna fannaceutica como· ·una serle dé pasos c:onse~tivos., estos "pasos 

~iten que. Ia fonna.. farmacé!itica ·entregue el fá'nria.;o a la:citcµlación 

sistémica .o a su sitio de atcíon en1 una forma; reproc:iut.ible y prec,lete.rmj_ 

nada por el régimen de dosi'flcacfün seleccionado. 

D:jsolucfón. 

Velo_cidac.[ de rlfsa:lución es e~ tiempo en .que se- disuelve una canti

dad' d.e -su~tanC.ia a· parti.r de su estado s.olido.. L:as unidade$~~lea'da$ 

SPn 1ng/mi.n.. :JE:n biofa:rmatia~ ta, vefoctdaq tte·:disol.ución cóm.unttseptt;?, se 

refiere al tiéfl1lo que tar.da en díso1'lerse un fá:nnaco a pax·tir· de s1,r fo.r· 
.,,· - - - ·~ 

' . . ' . 

ta dis:olq°'ión: se iñicia :d,esde que el medlcaménto lñtegro $e entú.en-
- . ~ . 

. _sinteg_rati9iJ~ .. qqecJ;ons.iste .. en e1: roqj':fmierito- del· prodi.:11::to éJt. las partf.~ 

cuJas qué 10 t()ost;i'tt)yen... !-os ~r.ant1l'os formád()s sori entonces di,sgrega,.. 

cIAs. ,ptóduc.ieodo ,parti'cillas finas... :La d'iso.ludort tei'mlna: ·en el: IDP!rientó 

en que :el cprjncipip áctÍVP-Se E?ñCU~tra: en $<flUClQH ·Uftcl: Vez,.di:Stlel~ó el 

fá'taaq> 'pue<fe ser .aJ>sorbidó. 

EXisten una st?.rie de factores. que pueden alteñ!r este, 'Ptó~csá y pue 

den dividirse en cuatro grupos. 

!.- f'acto:res ambientales: Estos se. subdi"Jiden~ 

t~l l.ntensidad de la. agita<:ión,. tipo de flujo' .o ·tu:rbulenci'a. 

1.2 Gradiente de ®h(:entración. 



I • .r~: Compos;tc-ión del medfo. de di.so:lu.é:lón. 
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IJ .1.,3 fürturaJeza qui'mica .del pr1114l:p.iQ ~C.:tivo. 

U,.l..4 Tamaño de p·artkola· 

11•2 t=actores Q.Oe· '9.f~ctan el area de $Uperf:icie disponibJe p-ata 
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lil.4 PreS~!6n: .aplicada dürante ~·~·· 11.enªdO~· 

ru .. $ .Canti:dád y tipo· de tubriicante .. 

IH •. 6 Com·posición y propiedMes. de la cápsUla misma. 

lV .... Factores, ambientales.-

IV • .i Huniédad' c!ürartté. 1:a manu.f~ctura. 

IV.2. C9ndicio11es d~ almacenamiento de· las formas far:macéutitas~ 



,MetodOlogía de lo5' estudios. de disolución: 

se, han diseñado varios meto~fos. ¡tara rea:Hzar estudios de dísol u:~j:qn; 

tales niétooo:s pueden .clas'ff:icarse ·(fe acuerdó, al tipo de aparato utlti::za

do~ de la s1gU'iente manera_! (6}.. 

t.-- Aparato de deposito c:errado" se utiliza -el trét-0do .ele vaso de levy y 
•. . 

'Hayes {:1960), fl eí aparato del agitador de .Poole (1969). 

2.""' Aparato de depOs.ito cerrado can membranas de diális.is. 

3.- Aparátós de flujo cerrado con .deposito a_cumulat1v.o como los descri'"· 

tos por 'Meyers (1960); y Ba,un Ral~er. 

Existe uo aparato. establecido por la USP 9ye se .poed,e clasifiéar d~ 

tro de los .apara.to5. de. depósí to cerrado? con este: :a:paratl) se tiene mayor 
. . 

::frecuencia atlem~s ha .s.id'o posible desarronar apar~tos comerqia:les fácfl 
·. •. . . .-

)tiente ;asequi:.ble:s. que permitan ~l estudio simultáneo ha~ta de sei's_ mufrS:-

tras.· 

. BIOD1SPONIBrLI DAD .•. 

La d('!finidon de1 formu.1ario ffacjonal XIIl (ll es 1a sfgu:i.ente: el 

gra:d.o en e1 cual el ingrediente activa de un 1nedi'taménto en _una, forma

flsiol.Ogkaroente activa es asimilado ·por el cuerpo :O· el sitio de atéHin. 

La definiéión de la Academia de las. ·Cienc.Hls Fannaceotkas {Was'hing~ 

ton o.e.) dice lo siguiente: 

.En un ténnfoo usad.o para indicar. una medida. tanto de 1a cantidad re 

latfya del farmaco· administrado que alcanza ta' dreulatión general cotria 

de la -velocidad a la. cuaJ ocurre (1) ~ 



z, J_ .Bioequ:l~al enci a: 

Bfoequivalencta es u_u ténni.no comparativo de biódispooibfl.idad; ,el 

est.udio de la bioequiv:aleociª de los productos farmacéuticos es bª§tca ... 

mente ei es-.tudfo de la b1odi,sponibilidad .relativa de c}icno.s productos. 

El principio básico de tas pruebas «:te bfodisponibi_li.dad en que no se; 

te.ali ce in.vest~gación ín~cesarfa :en liumanos" esto es~ qu~ sólQ_ se reali

ce- expertmeht¡;ci On. en humanos cuando s_ea i nd:tsp-e_nsab1 e la r.egl:amentacíón 

de bioequi,valencia. la FDA establece que no se- harán pruebas de l;>iqdi.s

ponib'flidácí én humiinos si· .existe un modelo .animal apropiado en el ~cual 

:se haya demosttMo satisf~ctoriamente que e){tste un.a cotre1_qciqn en.tre 

los resultados animales y hi.liilanos. Sfn "embargo .cuando. nO; extsti:l, un .tnode: 

lo P.nim-ql adecuado, las ·p~uebas de· .biod'fs.pónibilídad se :r~atizara'n (ordi 

nar-:famente) en a.dultos nonn.ales bajo cond.ici.Clnes estanaa.rizadás.. · 
- - . 

Esta prueba or<Ji nar1amE;nte sé defiera limitar .a ci,que1íos, ph>cluct9s 

ff!_pnac::~·?tieos para los que se haya_ probado que poseen un prbbJ ana de bi:D; 

eq,ui valencia ·médicamente. signi fi cati'v11. 

Par~ muchos productos fatma(;~u;t:icos, el _uso de .pruebas. in vltro q_u_e 

·comparan el producto con un materigl de referend.a de bi.odisponihflidad 

conocida, es. adecuctdo par(l¡ .asegurar la b:toequiValencia· d~ productos que -

contienen el miSmo fá'nnaco ·pero de diferente: casa _comercial (I}. _ 

ACIDO ACEtllSALIClLlCO' •. 

Antecédentes-:: 

ta corteza del Sauce (Salit albaJ cuya virtudantipirétfoa conoci'arr 

los antiguos; tontiene .un glucósido. llamado salicina'; desc1.1híerto por, I.e 

rouz en 18.27~ por hidrólisis, la saHcina. 1ibera glucosa y alcohol 

7J 
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.saliciHco. Pfria en l8SS ~la,bprq ·áe;idó- :saiic;ílit:o de l·a s:a:J.t~tna~ sei~ 

ano.s, o:espU~Ss CahoUrs pr~paro .at'léio $aTi·Gí1ic:ó oé ac;ette. VoH.atll' rll;! g_auj!:. 

t~r$.a {esencia: Q:e, w:-Jnté;tg.reenl. ·i:n 18f;O l<9lb j Lautemann. reallzal'1Qn_ la 

· .sinfesi~ cié e:sit~ ?c;Jcto partJen'ab de1 fenol; . 

El .sali:Sfl'ato de ·s9di:Q· fUé .·Usado ,poi' vez PrlUlf:Pª cpmo antipiré:t_ico.~ 

gn; fa f1ehre reumát-f~Ci por a1.1ss er1 ¡87.5 y en e.l año sigµ-i~nt.e S'trieRet y 

· t@.cl~gi.iit, ~ada ün·o p_o:t' !)U parte, .descübr'i:eron ~l va1qt' de e!)'i;'? ?u.bstarr-

.Err .1!879',. See: o'bservo que. lo~· salic:ílato·s au 
'.,. . -_-- - . ' . ·. -

- -

.mentaban Ta e~crecióil 11ttriar+st :de ~gfdo ari~Q: y ;Gamp'be.Jil :u:t1 Hzó t;Ji! .Hmr 
- . . 

e~ta: propiedad en -el itratarn:i'ento de U1 .s-Ota .• ·. ;fn. 18S6 P.er:¡ck1 itítradu.fc; 

··(;'1 saJ:i,cfla.tb. de 'ifenÚo y .Dre$§t'! :erí l:S99 htzo to mismo ean 1~.., a$pirina 

ta:c,,ído á~~t~i~·sal1éil1co )' lo.s. ·sa~]ciJato~ ~tntétlcos p.ro.rY:f<J: desplíitáiM 

tq.ta·1~nté a lps (;ómpt1ésth ma$téaros qué ~e, obtenfafl de- l.~s, r1Je.nt:es n~:tE,. 

raijf~S:,, 

· El acitfo ~~Udli~o fá.ddo ortohidroxipeozoi.co)1 1és tall í.rrl'tánte que 

·csa1~ puede:-,usailse. extern~é.riLté: .Y- por. ello se .han $iJJ,i:e.t.tzMf>· ~·ª'r'Í9~ Q'.e.rt 

· . vado.$ pªr.a uso genera.1 ~. · En basi; ál grupo. donde'· se hace la, su$.t;1tvth1nf 

se· les ·han agrµpaao tle. la s1f9.L1i~n~.:? ~manera. 

l.;.~· ·ester~s de:1 i'ctc{o saJi cíl"fCo · t:sustttudoh-en el! grupo car®;r;ilo). . . . . - - - . . . . - - . - . . ' . 

IÍ •. '"-', :Est~res ·sali ~ttü:o$ de· ádda ·organtco (s1rst:it\tci'on en. el' grupo· fén6' 

l:icó}. 

tas sustituciones en é.li .9tr,tpo carboxflfco: ·e. frl:droxllito .s6lo modtfi

,can su j:>Ot'éncla o toxicidad, e1 grupo Olí en posiciO.n orto es muy :lrr;p:or

tante para s.u actión". :Se han estudiado los .e:f~ctos. de 1.as: sustituci.otres 

en el: anillo· bencerrieo. cent diverso$ grupos funcionales.,. p:e.ro oo s~ ha o.!?; 

.tenido ·ningtin ·med:iéamento mas activo (8},. 



No.nografía c!e~ ad.do aceti.1 saH.ci'Hco .. 

1 

. ,__• 

Pesó molecular 18Q.2; 

Otros no¡;¡br~s;: á~ido acetilsalic;ílicom,.. s.e conoce comert1.alme·nte· como 

*aspi'rina*. 

Oeseripción.: Cristales blancos o lige.r~nte cofor:idos,.. 

SoTubiHd'ad.: a 20PC e!;. soll!ble en 3.00 partes de ª"9Uá:.; 7 partés d~- alcohol, 

20 partes. dé eter y U partes de clorof9Í"mo;. se solu~iTi:za .con desJ:omposi: 

ción a ac:ida saHcílico, en soluciones dé. á;:t'éaHs (ñlaró.x.'fcfos y carbona

tos.). 

Olor: Ca.sí inogor() pe1"o e$ irritante Cí la nariz~ 

PKa = s.5. 

Estabilidad~ Se hid'r.oHza, a: ácido -y· acido salídli'cp en contacto con la 

bur.'.-E!dád; en so1uci.ón acuosa ·su PH de .máxima estabiliciad es ele: 2. a 3. En 

$.JJ.$.pensione.s acuosas se descompon.e apreciablemente .después .d~e 5 d:ía.s., 'En 

las. tablé.tas los éstearatos usados como lU:bticantes, in.crementan su degr~ 

rlacion. 

· ... ~::.s: Vir sv ?-cdon queratoHt1·caj el á"tido libre se ee;;plea para trata,

rrílénto loca.1 de verrugas~. callos., infecciones ·mitO:ticas y -al:gun~rs 



oérmatitis excernátósas .. Los. ·Salfcilatos gi$minu.yen Ta temperaturj:i Cor,:"'~ 

ra1; su acción P.ntipirétfc::a ·es rápida y eficg:z .eh pac.ientes feqrHes ~ 

tos sallé'fla•tos aH:vian c;i.ert:ns dolores p<:ir su a.ccion sobr~ él SNC~ cuya 

·mecanismo de. 13.Cción ,no s~ ha elucidado .. les sali.cilatos próduc;en u.n efe_s 

'tó anaige$'ico y anffi:nflama:tptjQ. Los dolores qµe pvr:!den ~liviªrse con 

los sallcil'atps ·son los ,de poca i:tite-tisic!.C!,d '(.como color de ca!Jeza~ mfaJ ... , 

gi as, ª"rtl'.'al;gJ a:s (9) . 
' . 

Efectos· i;ól'ater.a1es; Eri algunas o~asiones puede .causar (11.cera gásti"ka y, 

aun h~orragi.ás en l.os .an,imales de .experimentacion, en hombres es.to g;;!,oe 

ralm.enté sucede a: dosis alta.si. manifestandose p"or p€r4ida de ·s.ang.re en: 
~ 

las heces. ?ued~: ocasionar' :anenria por defic;.iencü~. d'e hier.r.o en 1a mayo-
•. 

ría d_e 1 os casos h. .p~rdida de sáogt:i:t no es de -i mportantja,.. 

cvando se admfotst.ra una dosis ae 3, a 4 g di.arios <:Iurante varias se

manas~ ,p:ued~ dis.mj'nuir la y'j,cfa odel eritrocito y 1a qrntentr.abión dé hie

rro de1 pla$ma:.. Parece ser ,que e1 saliciJato f;lumenta la ·destrucción de 

erittodto.$ e intetfi'ere en t;l met¡iJJo):i.Str~ ctel hieti'.'Ct por mecanismo que· . 

nó sé ha logra~o explicar .. 

. E1 ácido acetilsal'h:.íl'itco aumenta el tiempo de coaguJac:ión de la .sa.!! 

.gré par 19 que' si se· admini'$tra con antiicuagulantes ,su efecto pued~ di1s,.. 

min.uir (8).. 

Datos farmacócfoéticos: Los salicilatos 'aotnirfü:;ttado.s or.a:lmente se P.bs.or -
ben rapidamente en la parte superior de.1: fotestfoo delgado,., Las .concen

trai;iones máximas en el plasma se encuentr~n a los 30 minutos. después de 

1a .administración qra1~. 

Lo asp.irina Se absorbe en gf'att parte· inalterada y se hidrolí:za rapi• 

darnente a addó salieflicQ en hígaclo·; plasma Y' erítrQc.jtos .•. 



A conce~trad-on·é~ terapeu:ticª~ el $ff,..á0% se: enctH~ntN uni~Q a pro.., 

~1m1s pl~asmátk.as'.~ .espec.ia;lre11¡te la .. atbúmina .. 

tré 2 . .,.4 hora,s. sin embatg~o a dps1s a:lta$ la Vida '.lffecH.~ sª i&cr¡¡:ménta; .has

ta Jª-$9 hor;as (8} • 

Intox.icaclon: Los niños con heb:re y de,sn1drata;~ión e:S.tan predispue5t6s, 

a la i·rttoxié~cián· aunqtle la dosis de $ali.dlatos. adminis:trada ~ea "relatí 

Vq~·nte pe(¡Ue'fia;¡ hao (f.Uerta.·adtiJtoS: CO,n ).Og a: .30g de acidO ~cetflsalic.í"~ . 

l'i~» pero, ªlgunas pers.otiás ;na!}, i.n_ge.ri,dQ é(o$iS' 'ID~Y,Ot'~$- a. l3Qg sin. desén.,. . 

la:ce mort.a1 •. 

•. ·-,, 

fie:Pre reumática que r?tiben dosis masi\tªs del' fjn¡¡aco y ello há· C.al!Sado· 

. :defunciones .. 

El $.f ndrome to¡¡tpleto ·consis,té én Cf;faTéi;, mareos, sumbid<>s ·d~. oídos-, 

~udictón• di~minU:ida,. vi'Si.ón obSc~i:da •. somnolencia, :n~u$eas')\ vómH:os y 

di:árri;Ci,$':;. clland~i-a. iñtqxi.etl:~fqñ ~ss:. mas--fnt?n:sa:;-$e' cáJ'aetei.fza ~por trai ___ -"~- ~·---= 

tornos. en el snc:f étupci.ones- cut~Jleas y .alter~<;iQn coostder:ab1e d~l eq:U.! . .. 

Hbrfo áci.do-bá,$.io:i;. pvede habet> además inq11tetud. 1.otuacid!;d,, inconene11 

da -del -habla; ~lores, delirio maniaco~ áiuci,®~:Qnest con'iuls1ones 

generªli_zª·das y ~orea nn . 



.. ·....:. 

. 
Se. ·cons1:r1td el ·dtc.cionario .de ~pe:µi.~l:dda(!es· ·fannacéut1cas (PLM} .. 

aa·~ácet:n·~a:Ti cÚlri(l, .c_Qmp ~~:l:i<:o 1prindpío 9,ct:iv.o parª ~vlt;ªr p.hs1't:tles· 

hlterfetiencia•s. y: hac~t' ®$f~cii"·e1-estudlo .. -
-· . '. . ~- - . . .... -- - . . . - -~ '. 

Éri: la tabla ,:r" sé. mues:tr~Jl 'ÍCi$- med1éªtJ!éntos .. seÚ~ccd:o11aao_s,,d.E! l~$ ·suA 

l~iS. Ji ·s9~ tab1 ét~s:,:: 4 .grageas'y )3 d~p~Jtla?:·~ J~n: r:;üantó p,_ 1i~ ifürmu1.acJó'.n 

.se ~iiea~ ;ubsC%rvªr que en qene:ral. la. c~anHdatt mas· fr~c:uente.n;ehte J:I~ada
Mf Tós 'latíoNi:to·rto~. ·es de .$'CJO m9:• 'todas ·Hi's grc;g~as· $on de .capa ·entérj . -. ' . '• - . - - ,• . -- .~ ,. --_- ~ 

.c~.t-aos'.cc~psulas, y·;ohi; t~_Qleta• ?on de ácc1~5n prP.1009.ada. 

:L!JS pfQ~uttos· fueron. cfonad.os .. d.irebtámen:.te ]?Pr' .los la:b.or.aJot-i"M- :me-

. ~.a~art~-étpn~ .(:¡í~ta. dontr~' s:e .. ffienl{tona ·:qu~·,]os t'e$u1t-ados son:., e-strfPt.l~nt.~· 

.c_onfi'derrcfal$~ se soíicitaro.n wo ün'idacr~s d~ i:ios;i:fi'cilc5on.dé un m:í:S,.. 

'"' - -
7

' ~ ~mo~)\'.rt~= -'.Sé ºUtj4)~q;rozy- ·tamó.''i:én t;cmp~fm~;do$ oe :t,ot :pro~ti:t ~m~icano cd~J. 

P\lai s~· le a$ignq .1·:~¡,_ cla~e Si~ 

s.2. Coutr0:1. ·de calidad:. 

tina, v:ei ·obtentáósi los .producto~i se pro(;ed:iQ á realiz:~r íªs pr1.1e-

bas (fe co't1:l;rQl' de c.al'ida1:k .l,.as ·proe_°ª.s qué ·se réa1i·zarton>füeroo Tas s.f 

3.2.i,. Desinte9ra.ti:ón. 

Se u.tili:zg. un ,aparató de ·deSiiltegtaci,on, mode1.o Kine:t. ta. prueba 

se. 1"ea·Hz6 de acuerdo ª la presentaei·on farmacéutica .s.i:g111.en(jo el ¡>roe,! 

(!i~l'entp general de la l.J$P .XX (10) ya que. la monografía 1d~il acidp1 ac~ 

ti 1'salicfl1.c1> no e·specifú:a e'l tt~mpó de desintegraci~ri' parª este pro

ducto .•. 

~:-- · . ...;:;.:::;_ __ ::;,..= 
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AC:ida aceH !sal h:Sl i cj'.) 50.Q. Iµg:~ · 
i;:xcip,r;ente i: .. .Q.-:p. 

Acído ai:::etT L$a•l h::rt j.~p 32.5 mg . ., 
· .. -~<:;ipJent~ <:.,~.p.-

Acid,0: ac.e.tí T.sal idHto SQ'O mg ~ 
e?dp:i ente l:«b .p .. - ' .. 

Acioo ac~tif$alh::Jli:.co 5Qb mg .. 
~ipfen't.E;: º .. \> .. p.· · 

Acid.ó. a~é'trlsalícH i:co 500 mg;, · 
' éXC.Í:p,Í.éttte: C.;g-,p~ -

Atfdq a~é'til$al i•cíllco· SOQ: mg"' 
~ciBl~n te c"b~ p •. 

· 7i(5¡ qq áce:;-:¡: .ls<fl ii::;íltct» ?2A 'll1fi. 
exc'i'pient~ e ib.p. 

A,eh~() a.ce:t;rl$~lÍ~tlico 'SO.O ms~~ 
~~i:plentei c.'b.p .. 

.A1:1ido·~c:etrrsatic"ilih:o ~oo mg: 
exclptént~ c,,.J:¡:.,.p. · 

Ad<lo acétHS:.illfotHco 500 mg .. 
e:xclp:i,ef'\'t!:!: i;,,b .. ,p. 

Ac.ldo.aC:e:tOi$al1 icí'Uco 500• mg .. 
éXci:pieote ,c ... b.-p .. 

Acii'.lo acetHsaHcfl teQ 50ó mg.,. 
e.J!;c;i'piente e:.h.p. 

Ac:·ii.lo ,?c~tihal icif ico 5cm ~-~ 
El;l(d:piénte c~b.·p. 

,(: 
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A cada. uno de los. o ~Ubós de la canastilla se le añade una tableta 

y un di.seó.. Los .. produc;.tos deben .desintegra.rse dentro 4.e los S 1m'i:nuto·s, 

si una o dó.$ t;ablei:as no se desint.eg_ran com-p,letamente, ·se repit$ la 

prueba eón .1:2 t~hletas. :nta~ , .no meno~ de t6 tab1~t95 · de vn tot.al ele· 18. 

dEibeo d·e.sil)teg,r~rsé completarnénte,. Se µtiili zó agua .. Óf!$t'il ada a 37<;C., 

i;;omo •flu.tdo ·de inmersión. 

En ~ad.a: tubo da la t.a:n.astill a · ·Se .colot;a una- gragea., se slfmerge en 
- " . . ' 

. agva .. durante ·5 .m.tnu.to_s, pg,ra eliminar el tecubrimtento extel"iqr·;. se 52: 

ca la canastfl la y ·se s1.1mer.gé :en fluido .gástr:i'c:o simul.ado. . rfo ·aebe mos .· . . . -
trar ~grietamient~ u otra evi\fenciq1 de de$integrac:ión ~:i'espués de perma

necer" l hora. Se áñade el di'séo a ca:da vno ·de los :tüb-os de la. cartas ti.., 

lla y,"Se oper:a el .apará.to utilizando fluído intéstillal simulado (F., LS.) 

a 37 .!: 2°C éomo flufdo,de inmersión. Las grageas' deberán d~sintegrarse 

q:im_el~!ªm~i)t,e ~!J ~l 't~l'}¡ri119 ~.e ! flol"a.. S'.(~U.llª 9 dO$, gt:a~~as OQ,S~ é{e~. 

si ntegran oomp1 etamente,. se deb.era repetir la :Prtrn.l:>a co.n lZ tabletas más • 

.No menos. de 16 d~ :on tota1 de l8 deben rlé$inte..grars:e completamente .• 

3 .•. 2.1.3. Cápsulas d~ gelatina :dura,. 

Se aplica la pnJeha pal"a tal>letas sit1 _capa que se presenta en lá 

sección, 3.,Z •. L.l. o;i:itiendo el uso. del disto. Se toma eh cu¡;pt_~ .el ti~ 

po en que empieza a dE?Sint:egra~e la. geJ?tina y cuando el producto se. 

ha .desintegrado cotr:pletartu~ote. 

3,2,.1 •. 4_ •. P.rocl.'uct.os d~ liberaci.ón prolongada .• 

~ prue~a de desintegración se excluye pa.ra. ·cápsulas' de gelatina 

14 
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blapda~ trociscos~ tat11etas· ma:st-fcables y algµnos productgs de acción 

prolongacl°'; e.s.to s· últiw¡ps :neq ui eren un mayor t.i emp() de ciesiJrtegrado'n 

:Si:n•-élib.argo no existen especifi<:adoties oficia·l~s para ·f1ingu~.a prepata-, .... ~ . . . . - . - ' . 

. c;fón· r.~nocida en la secc,l':órr de 1n9no9rarfas de la .usp .XX:. Na:tionál fo}" 

,mular.y y .FarmaCopea Nacional d!; lps Estados Unidos :ttexi<:.anos .• 

3,2.Z~ Variacfc>n de, :peso. · 

Se determinó é.1: peso de los productos en tiga balanza analltii;a nar

. ca .Bns.cb modelo ·s 2000. Se lresaron: 2Q Un'ida'd:es por ~da muestra d.e es

tucJ.ip..... ta. ptueba: se· reaHzó de a.cuerdp ,a su presentación fármacéotica; 

. si'gcrl'~de> e.l procedimiento :de la USP. .XX (10}. 

3.2.e .. 1~ Tabletas. 

Se -pesan indiVidua'lmeote 2n 'tabletas y se determ'i'na: el .peso PrQÍJle"' 

dio pbtenfd.o en relacion al Mguiente ~uaclro.~ el pro.4uGto no pasp· l¡¡ 

, pr.ueba:- sj . r¡o es.tá~ dru~.o; .ge estqs~ Jfmit~-5-, = • = 

p.e$o prpmedi 9 de tab Jetas. 

mg 

s.-2 ... 2 .. 3'. Cápsulas de gelatina dura,. 

porcentaje de -difer'éncJa 

% 

7.5 

5.0 

fiará capsulas de ge'latina dura se. pennite un limite de 90-110% del 

pesa indívi'daal de -cada cápsula en re'íación ál :peso promedfíl de ·20 ~p

sulas. Si estos. l'l'mites se cumplen ·en la .e;apsula intaeta .se determina 



el to:ntenfdo neto de .Ciada e:¡lpsula; ;por dfferenci.a .. <"Je P¡E!?O'_; 19. varfacHin 

no dé.bé s·er ~fiar 10:; _ni: m?yo:r d~ 45% :en no· má:s de ods c:~gsu1as • _ --

s: .• ;2.3:. oweza~, 

~ún1:cªmenie-se. r~aú~a .. en: ta?letás- sin .ea._pa o en tos n:ifoJeos de Tas 

grageas. Consiste en medi)i l~ ft11:rz~ª nece_~ar1á p~~a· roropE!r:' ,~na- -formá 

f¡:¡titi~céutka solida:;:, esta fl.ler,za 'e$ ap]ic;;:ada d1:reytamente-.-. 

l::sta prueba •P-e!111i t~ conQ<;t=r qµ~ tan.t~ ré,s-istentia ·ofrece la: fó.l".tfür . -

faf'fi¡~cªtiti:t-a al a~tlH•amtent_(l,,l agde:tamien:to. <l· rtqrtura.,. fiajti <;ondfc:Jo

n~ :d_e,'a.lm~:c:::en¡tje? ttansporté- o_ rr;ttn·ejó. -
. - - . 

sr la_ 'tabte:f;a: "~~ célerr.asJado d.ti'rá.,, pódtía fitf des:i'rttegrarse·en; el' :p~-
tíQQO ge;. tl:etJif)!) -reque_tid_o,,. si es dém~S-i;aíJQ '~w;ve:., nq s.Qp(!rt.át";fa- el rr.cine 

-So ·¿úv-an'e~ -~'~ Óperac:htnes- a ··qlJ§ -seria sóm_etiti~ 
- - -

La prueba sé· t~a1tt5 dé-il.ttterdo .a, J.as. 'E!$pe<;i.fíc&<:1:éirte?- de 'Remi'rrgt1:m _ 
·- - - 1 ••• ,-"' '... - = -::- .... -· . . - ·- ---

Pbai:rtíaceüti:caJ Sctence. (,i~)".. s~- :sometii;rpn a Ja .prueba_ W u_nlc:fad~ de 

do$:jfi:eq¡:t{ih,~ Ta.$ pruebas se, reaJizaron: en -!Jíl- 'dl,frfmétro :Schlel.l'tiiger, ·IOO 
__ ;;:::;.-::..=: -- - ...;::.. :::: -- :::;;:_-__:_ ~ _-:::_:--::_ -·· -:::_ ·~-::::- • __ :: - . = ·- = - -~ - ~==--. -· . . - -·----: 

Se :có'.19c;aro_t11 fas' ·:tabletas e_o: -el µparato de. durezili ·ano:tando .eJ v9lor 

,obter:rido, se -hi"cferon 20 deternñna-ciones cal~t.rll&ntfose tllt v~lor pro.medi.p 

para: cada ·pr·oducto .. 

3.:2;.3.'2~ ·Gra.geas. 

A lás. gr~geas. 110 se' 1 es determinó' ya que ·estaban recubiertas_ y la 

.pr.ueba nP :se espeaifica·p_ara estos- casos.-



3.,2.-3·.·j" Cágsülas '!:ie g~lat.in(l durá. 

- lfQ se les hac.e e$ta rg:ruéba ya que es.:fai fo-rma ·fárma~eutica no t,tEine 

n.tít:Jeo: ., 

- - ' 

'En un .roa.tr-a;z.; -s~ (.!gpo.~ta;rr l.S g de lddp; ac~fl s:aH·ctlico·~· se a~r,g'" 

·sao_ ,$()_ ,ffil de. ·sc>luc1:on·-!J .• SN- de nidr9xidQ Q:e: sodfoy _lá mézc;Ja. se· ni.erve. 

su_¡p1~mgnte durahte .iu min. •• -El exceso. ae: 1tt.ídf&rjd0: cte soQ.i'o $e t'itl}lo 

cón-so}u~1órr O:.Stt. dé aci'do S.Ulfún':co usando f:enop:ti~lgfü~ ·CQI@· 'imfi:Gádor. 
- -. - . . . . - - ... - . - . 

- ·, . . . . : 

A la. vez se !tJaoi=.un -lita;ncq ·cpn el f:lri. de;.teali?:a:r lascor~eccion~~ n_epe 
d-as,., Cada• ml de· Mdr6x;:c10~ .d~ ~odiO n.·SN eqµi~le a -4$ .•. 04 -mg- d.~ :á.ctdo 

aceti1 salicíVi'é.P. (!o}. 

. ,· ~ 

~e- pesó: una tan-tidaq. equl:V:~leoté a Jcf .utili~M~ en aa· setcii:Q1l 3Jh4. 
-

- :_ .-=" ;:.._-

Se pesó una cru:tid.ad' iaquival.ente. ¡j: l~ .t,rt1Hzada en 1a; :sección :$.2.A; •. -

Se p~sarón' ZO' ,g-r~geas- . lás cuales. se puiveri~"ªrqn perfectament~ toma:nclose 

:de,· ~q.u;! la~ rn1.1es:trtfs para el ·aná.lis-is por- duplicado.; ·si.guiendo ~n misllíQ 

"'ktodo. 

~.2..4.$. Cápsulas .. 

Para et'eHftuar la va1oracion- de· las capsul1as,, e.l ccmtenido de estas 

s.e pulveritó perfectQ:mente:,. -se· •ta lculo el .eqt.,ti:V:t;lente dé -átido' a<;etils_! 

1fofli~o espedfica¡;J'Q en lp. s~cción. 3.-.2.4. y se realizó el anal4s1s Póv 



duplicado slgutendQ el mismo mét-odo. 

3.6~. Estu.di:os de dis:olud.ón. 

Se t.Jetérm:ino eJ perfil .4e di9()l1JcH3n éle 13 producto$ farma~éuJic:ós 

comerd.ales' conteniendo :3Z5 y 500 1119 de aéiéio aceti.lsalidli:oo comí> úni 

co ptinéipfo activo, l:a prueba .Qef dfs'oluó1on· se reali .. zó ~e ae1,1erdó a . · 

las. especiti:cac:fones tfo. la USP XX (JO} •. 

Para el :estudió ih· ·Vivo, ~e ~-elecc5onaron los· medJcame.ntos que: po.~ 

setan baja velot:ida.d d.e disf)Juc:i9n,, para' tratªr de. encontrar uná' corre ... 
- - . - - ' . - ' - .·: - . . - - -. - -_ ·- '' - ~ 

, ~áC:i§n q~e pudl~ra' .ser de .tJtiJ.id¡;d' ~11' la"prf;°diccio'n cfefl comportamfi:nt? 

. in Vivo d<;?: 'jos med.icame.ritos de $cido acétHsalieilicp realizando: unÍc11.., · 

ment.e: fa prueha de di$oJucion., 

3.3.1,. Ihstr-umentos •. 

fspectof:otometro V.arfan· modelo· 634',~ .ba lanzp,: ana lH.i'ta 'Méttle.r mode

'10 H54 AR; Ba1anz9! ;gran~tar1a Chaus, modt:!lo Harlla:rd trip; '.potf;riC·ioníetró. 

cornin9 .modelo 1.9~ Ape1rato; .de· Ciiso·ludon 9e .canast~ rotai:ori«l <le fl, va• "' ', - - . ' ' 

s~o~,. úsp: .. Nf ~ modelo 72. SL (Johson Research Corporation},. filtros de · 

piásti co Mi. llipoí'e. 

3,. 3 •. 2. Reac'J;ivos. 

Atido ac:e;tnsalicflico (donado,·p?r Bayer de MéxH:o). 

Acido clo.rhfdrico· RA (JT Baker). 

Aciclo ·Clorhi'drico O. lN;: disolver 7 ml i:le ácidb cforhi<idco caneen ... 

tY-ado y aforar a 1000 ml con agua destilada (pH 1.2}. 

Fosfato de potasio rtronobásico· RA ,(JT Baker}. 

18 



Solución reg,uladora de:fosfa.tós O .. Zl·~ pH 7.5; co~ocar 27.218$1 de fo~ 

fato monobáslc9 de. potasio. (XH2Po4) en un mq.traz afo~a~fo de 1 1 itro. di.,.. 

solver" en .q.gua y Hevar al aforo.. Colocar 50 m1 de esta. sol ution en un 

matraz ~t'or~do de 200 in], adl.~ipnar l.47 .rnl de solución de hidroxido de 

.sodlo 0~2H y dHuir eón· a,91.!a has.ta; r;l .aforo. 

ExiSte un ·gran número d~ aparatos para re.alizar la prueba de dis.o l.!:!: 

c:tón, siendo el aparato de. la. USP dé 6 vasos el más ;tttllj4ado~ La prue 
~ 

·ba de dlsolu~:ión para AAS. se· re:_alizO: en este aJ:>a•rato~ La metodologia 'ª 
s.egui r fue la ~iglii ente. 

'En -cada una :de las c.anastillas s·e coloca .Uña muestra, de la .forJl'.a. 

farmacéuti.ca a. estudial"', a cáda 1.109. de los vasos se a(ffofona ·9QO ml de 

:med:fo óe g.isolueión (HCl O.rn o Buffer .de fosfatos según sea. el .caso};. 

se. deja, .equilibrar lª temperatura a 37<>c ~· 0.5.ºC,,. se. :í:ntrod(lté. la cana! 

:t.iila :en: el medfo de disolución :¡ s~ ac.ciona el motor ·regulando la vel.Q. 

ctdad de ag.itadon a 100 .rpm. Se. t~n· aT1c.1.1ofas de t .m:r a Tos ·slgufel! 

te$ tiempos: .s,10,20:,30,45.:,60,90,120 miñatos. Oespues de cada tóma de 

Jl1.uestr.as se, completa. el volumen origl.oal con el misma. medio ~e diso1u-

3.$ .. 4. Método de valoración de ·ácido acetilsalidlico. 

Se toman 2 ml de m1,1estra, se les agf€!ga 3 ml de agw destilada y 

o.s ml: de hidróxido de sodio. al 50!~ se mezcla, tf.espues de 15 minutós 

.se añaden 1,.5 ·ml de ácid9 el orhi'dric;o con.centradó . .,. llegando :al volumen 

dé aforo {125 m1) con el misn:o. medfo de· disolución; se determina la ab• 

sorbancJa de ·cada .una de ·1as muestras leyendo. dtrectamente. en el espec..

tofotómetro á S02: 0111.t .usando el me.di.o de disolucion .corresportdi'ente: tomo 

bl;;nco~ 



. 
Se. corrió una c~ry,;¡ esta.ndar po,r cada disolu~'lon. 'E$ta ~e e.fectuq 

dé Ja sigui-errté maner:ai. Se pes,aron 250 mg de ácido aoetil$aliéi1ic~Q,, 

los. cüa1es. se coloc:aton. en un .matraz de 25 ml {cónc. 10 mg/!nl} $é diso1 • 
- - - ·- .- . .- - . - - . -

vió en la míni.ma canti.dad de alco.hal~ s.e .diluyé: c;on .. ~l medio de; d:isofo-. 

dón torrespoñdiente 'hasta é.1 a:foro; ~ pprtlr de. esta snlucion s~ frH::i.~ 
- . " ··--

n>n diluciones. para obtener la.s. sigufentes con<:en~racicmes l,5"10,20,40~. 

rncg/m1 (12). 

3 .• 4~ .Estudio in vivo. 

En ba.se a1 perfil de las ·pruebas de disoluci:§Jl y ros· datos d.e q:;n., 

'!;rol o·e tali.c:!ad,. se seleccfona.r.on productos químicamente equivalentes 

pero con un cornportami'ento. oe di'solución bajo pára realizar ios esto. .. 

di.os en humanos. 

3,4.1. DetennímHdóil de sal1ci.1atos en otd.'na. 

PiiX'a determinar cuantitativamente us conc.entráciones de s~1iti1a

t.os en plasma, ·sang:re y orina, se han desárro11adt'.» métodos co10rimetri._ 

(14) ,: (!5) t (16)' (17), (18}, {¡9)" (20}. 

Se· eligió el :método colorimétricp óe Tri'nder '(19} por su facilioad 

Y' rapidez para· determinar s~lidlatos eñ diVérsos fluidos Dio.lógicos 

{plasma·, sueto, orina y líquido cefalo .r~qtrf({eo). Es .el: método ·ma$ am

pliamente usado ya que MdroHza la muestra; gªrantlzancJo con ello la 

<:;uant.ificadón de salicila~tos total que incluye aspirina., ácido· salfof

lico .Y, sus rn.etaboHto$ .•. 

j.4.1,.1~ Instrumentos .• 

'Espectofotómetto Varian modelo 634; centrifuga; clfoica mode1o1 

zo 



,,--·-·-- -- - -·-- ----_ 

Dynac P.P.; ag'itador \Tt»rtex Thermo1yne Müt t·:R~ bal~nza anaHti.ca Mettler. 

modelo H~45R. 

?.4.1.4.. ReactiVQ$ .... 

Todos los reacti'vos. f:ueroTI grado, análftico. 

Salici:l~tQ de sodi9 (donado p_or .Bayer ·de :He:dcoJ. 

Acido cloth-fdr.i <:o contenttaci9 (JT Bakerl •. 

. Nftratp Ferri co. (Jl ~aker ) • 

.Cló-.··úro metcurrco (Jt BakerJ • 

. R~activo para, QeSatrollar é;Oloraci.on. s'e; pesa~ 40 ·9 ti.e cloruro. 

mercúrico se éiñaden 1-?0 mJ de HCl y 40 Q de ,iiitrat<>: f~rr'ico y se afora 

con ªgua: ·a 850 ml {19). .. 

Todas la$- solücjon~s se pr:epa.rjlton en. cantida.~e$, SUfi~terttes ·pata 

el ~~~\!dio" evHahdq· con ello erro_re$ al utilizar· un re~ctivo· di'f~ren:te. 

· Ctrrva ·pa.tron de" s:al i$ilatcSi -en.º~r.in:a.., _ ·~ª- P.t~.R~rn una curva es tan-
• • - ;¡· ·- -- • - - - - - •.••• - "'t . -

da.r de sal:f tfl ato d~ sodio en e'l rango de concentración de: 25 a soa JitcSJ/ 
' -· "' 

ml f5,l.0~'25,so,100~2~0,,soo rncg/ml}. Peira la detenni'na..cion de la repró

dudbilidadl dei 'ntétode. artalí:ticp; se: re.al'fzgrorl -~ détennina.e:ióri~S'.. 

f{étodo:: En un, ·tu~ de centt1ruga se coloca l ml d~ orina, se.· afia- ._ 

.den 5.ml d_ep:!ªC:'fri\io par~ desarrolT~r color, agitando- d·urante la· adi- -

don; se, '.centrffuga. por 5, minutos a 2500 rpm, para -obtener una s()ludón 

ópticamente Clara;; la solución se pasa. a .otro tubo de 1prueba y se deter.: 

:nfoa la absorbenciá a 540 nm, útili,zarido corno blanco una mezcla .de· l ml · 

ele agua y 5 m1 de r.eacti·Yo para desarrollar color"' 
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3,.ih.:2. :Sel ecc:ión d~ 1ndtvic:luos .• ·· 

l.0$ 1nd':ivi'tiuos que $e selecc:i<:ma.ro'.n para el estudio, T-ueron vd:l'.un:,... 

tari.qs· s9nos:, .. dé sexo .. m:ascy.Ttno entr'é ,z5 y 3j1 añQg e.n.tre Q5 :t 7S· kg y . -· . - . . . - ,' . . . -- ··- -. ·-- - . . . - . __ 

· de L.eir. ~L l .. 7ft ·t:te'tros . .de .es-ta.tura~, .,El ·.estadfi. ·de· sa1.uJf se. c;;_omprobo me"·" 

d}ante Un: eXaf.l_en méoieo: 'pr~ión san.gu'i:rneCI,.:1. j)U]SQ ca:rdiac:o·, rgfJ.eJgs e 
.¡... • • • • • -~: • • ' r 

. . 
-fospeccJóh to.raxica y pruebas de l.aQo.tatoriQ~ anall's-is hemat~l99i·cos: 

' . 
~m?·tgp'i"it9~. qutmicCi s~ngufn~ª;. anª11'sJs.·,ur1m~.ri~?:,. a.s1 ,co;mo· pr:uef>ª,s. de 

f~un(;'Jon,. MPªtléa y :ren~.T •. 

· .Prnyiié:> é1 ;~~·tuct10,~ se dJct· ~· .cpflgc:er :el objet1:vo~. propos:ito.,:. ·.proto~ 
. . . 

m.10 (apend.l:ée ¡I y· 1t¡ J y efe~.W$' c:o'la·p§r~les del ·medi~CatnentQ Y: los V,R 

1tiñtari·os firmaran: ·urH~ .hoja ·de· cons:enti'm}~nto~ t.os :Jndiv.fduo$ .. podían' 

<ieJªr d.e parttc.ipi:lr ;~m e) estudi'o en' el . r.tomenw' en qlie:. e.lle>$: lb 'desea"" 

. - - - __ ·. . . - : . - -_ .. - - . - .. '_ . ': .... _:· 

cráticas~ :tU:qguno de .eilos tomo m~_qicq,inentos dlli:'~ti.t~ el ~$'todio ni: '.en 

__ Tu~ ;$.Ó: d·ia~ __ an~.ri'pre?.~ ·espetialmen.te ·i;t~l tipo· de barbiti1r1cos¿. o alfe· 
- ~ - - - -- - - - - . ~ - .,:.. - • : = . - . - .. _.:::;_. -. -' _,_::_ - - . 

- trilhi daritoínas. c;apac¡;~~ de. causil,r' induccfg'n efii-imatica., m.:ngpnó 1de _es.-". 

to_~ 'Hídhd tUJos · padec~:an úl Qet ;pépttc~:,, ftastritis"' tuberc.uJ os.is.,· i.rl'fet• 

ctones.s .pide"éi!!tientos ,<zp¡wulsfvo$. o cH.abetes. 

·Con· e.1 fitt de dete:rrnfoar la. Bioequivalencia de prodüctos come.rcia

les. :conteni.eñdp á.c1do ac;e.tilsriltdt'ico se Util:i.zaron $ inctiv:iduos cltrt! 

camente sanos. 

Él d·is.eiio emple.aqo fue un estudio .crutad'o, completo (cuadrádo lá:ti

m>J.. Se utiJ izaron 3 pti::¡ductos s6]idos ·Qrales de~ comerciQ nac.'.ion~1, 



los cuales presentarán .un perfil di; disolución bajo. y ·que fueron c:ompa

rados contra .una soT1.1.c.ióJL bid roa lcohólita de: 500 rng .de atido acetil $ctH 

ciNto... A Ca.da tnclividuo' s~ le (lsigno una .cl_aYe¡¡, .·Cada 'volµnt(lrto retj 

bio .los $ pTQducto'!;' y h so.lución én. semanas d}f~rerftes'~ 

El protocolo a segtii.r. ·flle el siguiente: 
. . 

Ay,ono; Ni.nguno óe los sljj'e:tos ingirió .alimentos 12 horas ª-htes de la ád 

·ministracijJn. 9el nieQicamento y hasta·. ,4 botas después., lrQra en 'Ja qµe re: 
' 

Agua; Los1 .süjetos ingtri.eron lQ.O .. mJ de agúa ca.da hora de.otro de. lªs pri: 

me~as 4 ho~s d~sP.Oes de l'a .adminis-ttació.n de. ei rnedicamerrt9., ppsterio.r 

mente lti ingestión: del .agua. :fue ~ad. ltbttum* ... 
. , 

Antes :de ingerir .el ·~cti.caw~nto.~ el ,participSlnte· vaci6 completanien: 

te $u v.eji~á., micJf~ el volumen de o.r.iua excretado y toniQ una a'li~uota 

de 20 ml la cual se' r.iarcoi c0mo hota ·cero:.; . 
• --M~- - e-:_• •• < ·~··-· ;;:'"" ·.-• ··-·~·;: ·-:::--:::~.- • -~ ~:::- • - , '--•, .-~ '" • _, - o 

Se toiµaron muestras de ori'ña a las o,, o.5; ij3,4.6.S,1Q,l2:,a4 y~(} 

Mra.s. ·Et .vqlunen de orina excretá;do se :mtd19 cuidadl:lsamente· e11 una 

1probeta y se· anotó.- se fumaron aUeuotas de: 20 mT aproximadajnent~,, . 
las cuales sé: ref.t'igeraron· ímiediatament.e .aJ ..:3ºC has,ta él momento de 

ser analizadas~ 

El estudio. se realizó en orina ünicamenté, ya' que se ha demos.trado 

que exiS'te· ~orrelaci.on .entre lo~s datos obtenidos en sangre y en ortM. 

'(22). tas· ven.tajas de: hacer el estudio· en :orina. son: mayor f'ác'iHdacl 

de conseguir voluntarios y r.:enor problema ·er1 Ta toma a·e muestras .. 

3.4.7. Tra.tamiento estadfs·tico de los. datos. 



-,Cl.lálqu1:er .ronjunto de datos 'Qbteni_Clqs~ experi'mentplinenw ~qui,ere 

de: ,,.m umneiio e~tªci'.fs,~ié9. pata, sY- fote.rpteta'c'ion •. 

:Con ~,t PbJew d~ vetff.i<tar .s.i, había .dffeteitcias:. ,es'.tadi$.l:i~me11~e 

sfgTJificatiNª5 en 'lg, ·M_odispon'fbfli1.<fªcl de los ,proctuc:tos e.stucli&dC>_S:•· §.e 

reali.zo tm a11ijlf~i$ :de: v;:triM;zª en. el éy~l las: :fuentes Várfación fu~.ron' 

su;j~tos .y pto-duofQ:s" _ l:o!? :re.s.ut~dtl$' §e pr.e5.en:tajLeir la, seGdófi. 5-.S .• 3 .• _ 
·,' 



IV"'- RESULTAflOS .. 

.4.1. Pruel:>a:s rj:e contro1 d~ ca1ida.d. 

Eh J.a t4hla l d~ la :secci.Óh 3 se presentC1n los produc:;.tos comercia

les de addQ ac~tilsa'ti éflico estucíiados, con .sus. respectjvas forméis ·faI, 

macea.ti cas.~.' 

.En la tabla Il se presentan los. datos de control de calidad· obtent 

dos siguien<;io lo~ ll:neC1mient9s ~e la secéion :rn 3.2. 1-as prueba~ :reª,. 

Uzadas: fuérpn las siguientes. - --- ~ . ~ '-

. ' 

·c;J ·dureza~ se· efectuó l:!n ·20; !Jniélac:Jes por producto .. 

d} 'v.aforacion: de cabido .acetilsa.lidlJq): .$"é<E!fectuaton. 5 .val;oratziooes> 

·J>Qr ¡producto •. 

4~.z. De:tertnina~16n de acido acetils~J~QUico e11 :solución de átjdQ .~lor,.. · 

hfclrf~q_Q~.ll~ ptt l·~· 

Los resultados <)bten1dos ~1 segutr los- Une~h~ntos d~ 1'a ·sección 

s .. a.4. se presentan en Ja :t;abla tu, en la cual se puecden .ohS.erv4r las 

·meai;das. y desviaéitrnes· estand.a.r P~ra· :~ad~ tqneentráci~n .. 

Eh lá. fisura I se preSenta. la graf1ca. de la curva pa.trón de ,a·crao 
._, .. ' . . 

acetilsalid'.lim en solucion de á'cido clqr,bídrico1 O .. lt'{ pli l~Z. 
- - '4 """ - • 

Mediante. un .análi'sis d_e· '.re~resiól'i se óbtuvo· .t!tia Hríea recta con 

pendiente: m=P~022, intercepto .al origen b='0.01$7 y· un coeficiente de e&. 

•rrelacipn' r=o .. :999. 
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'l'ABIA .ÍI - RESqI.TlU)Qp D~ r,.s I'Rp'EBM l>S COl-ri.'R()L DE_~D-DE ti0$ .PRÓDUG-TQS 

:DE' AAS ESTtJDL'l\D.OS.~ 
* ·:~lP ,~e aete.rminail 

** Nq se desintegr6' 

·1. e can=-
L FQ~ . _ 'f;io. 
_-¡.. dáq 
V. ]¡'ÁRMA.,.;.• en D. tJR B Z'. A 
E. · :e;L - C K ·-;?· 

DES¡NTEGRACI.ON 
(Mfn). 

cE~ ma:i:,... 
Dé.te· -:X 

1 :r,.:imite~ 
. Vcll:fa·c .. .cJ\-. (mgJ 

. . 
14 .•. sz - l.2.5 ... l:5 -- l 

'9.ll.3\ B.;3 - l.O 

11.05 : 10 - 13 ** 
.~; 

io:.ss. ' lo - _ 12: .s -1 

9.4 7.2 ... il .. 2 ·. 0.125 

* 
* 

* 
* 
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!547' l,.,64 4.E}é :550 

3!)6_~2 1~ia _i.9ó 346.5 

531 ~ •. 46 -~AS 596_.8. 

.686 •. 6 ::3;.97 4 .234·72-

60.$ .. 4 3.,20 ,: 6'.591 497,:1!5 

$~7 2; .. 15 3,4:4 490 

659.;2 7,.02, 6 .•. G4 336.79 

956 .. 9 7c0:4;3 8.07 470 

::] 5.4.S 6.53 45'$ 

s.·95 a1.14 467~-S· 

723.7 0.4-S a 1·90 

532.S 1.34 7;(J4 523 

529.6 i,.60 3.70 5(,)0 
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4.3 .. Det.ertninactón de átido acefilsaíic:ílico en solución regyladora dé 

fosfato~ pfl; 7.5. 

Los result.ad.os obtenidos al 'SegUi.r lQs, )fo:eam.i.entos explicados en 

la sección 3.,.3..4. ·se presentan en la tal:> la 'IV: se. Qbt11vl'eron· datos, muy 

homogéneos~ t-al c:omC> to ·muestran las desviaciones . e$'f:ándar en cada in-
. -

tervalo; de conFentracló11. En la ·f'itf!.ira 2> se pt.esen:ta Ja. gr~fica de. la: 

curva ·¡:iatron de á~cido pc'ªtilsalicl'li<;o en ;spJ4ctón reguladora de -fo·s.fa

tM pH 7• 5 .• mediante un anális1s de re9resiori de las ábsorbancias· proine: 
. . 

4fo se. óbtuvo- la lfnea recta con pendienw m=Oi0235 intercepto al .ort,.. 

gerr b:::Q-:QOl4é y un coefici'ente de.correladón r=D-99&3. 

4.4~ Perfil d'!?· Hlsóluclón da .13. prodúcto$· ¡:Qmétéí~les de; ªciilo acetilSA 

Ucíli•co ·estlJcU.'aQ:os •. 

Lo$ estudio.s, de .di:soiu-tión.se reaH.zaron. ele ,acu~rdo A· los. lineiillÍfetJ¡ ,._ 
- .-tgs espec5,f:icados en l.~ sec~16n 3.á.3 ... - Las absprbarn~ia~ ile 1.~s niiJes,ttas 

tomadas se interpolaron en .la ·gr&fica de ta curva- patl"Qn. ·Cada .caneen_, 

º-"' tt;actón _füe; ~o_r_rggjda: P~Or ª1: fa_~tQr dt:.. di~t!l~ipn y se _determinó la can 
.··- - ·_- •. - -- -----------·- -- -··- -. _._ =----:::..-~·,,--. - ·---:-, 

tidad dfsúelta. med:fatite la, siguiente ecuaci6n:. 

- n-:1 
Cd

0
= X.Fo 9.00 + 5 sumatoria (X.FD)n· 

.. . S#']. . 

donde: 

X = valores, (fe ci:>ncentraclón obtenidos .por 1nterpcrladón en -curva 

patrón 

(.<.FP)0= dJsolµción~ .. concentración promediQ a tíempa t de los 6 VE. 

sos tior el f:actó.r de dilución~ 
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TA$IA rv .... REPROI.n:.té!J:BILIDAÓ DEL 1'.iETODO .DE %LO:RACJ;Q!f DE 
ACn»-:ACETIISAJ:,ICILl:CO EN soµtc:to~ ~G~~ 
:AA. ll~ Fos:WATOS :cm 7 .. SJ 

l 

0 .. 046 

0.043 !: 

0.(}46. 

- CONCENTRAcJ:eN {MCG/MTI:} 

5 

.. 

0 .•. 11~ 

0:.1¡4 

-O.íl3' 

¡.o 

·0,.222 

o.2Go. 

o .. z4o 

.20 40 M 

.o .• 42JJ · . o.,.954 o •. :9910: :q.04~ 0~02.1 

Q.450 .o.95o . o. 9.9.S -0.0~3 P•.009. 

0.430 0.957 

30 

4. a._04s. o .. ;t1s 0.229 0.456 · ·· o.9.sa ó.99~l · 0.0236 · o.ooaas:. 
.1 

. . . 

o .• ó45· o·.:r,1s ó.237 o ... 4S9 .o.9S47 o .• 9983• .0.02~$ · .o.·00148' 

i -

o .... Ol7l ' o •. Ql,G O~Q03~~ . 

7,.21 'J a·.82 · 1 o •. 37 :f . 

st ::::: pesv;ia_c::i:ón éstan:da-t: 

f.j:ift;. = coer;i.ciente dé variación 

~·· = Pendiente 

:t : coefic:íente de correlación. 

J. ::: Q.rd~mada al. o::igen 
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J:os dátps individuales· de diso.luei6ri .de tad_a un_o ª~ lo$ _p~ducto$ · 

se encuentrán' én el apéndice . .1. E'n las tablas V ·y VI se: pt"esentan fo·s. · 

vale.res .cómpar(}.tivos de. los. prbcentajes de diso'luci~h a <i1stfnto.s tielTI"' 

pos' pata todos los prod1Jctós ªstudi:¡idos en ambos rnedfos•. ríª di'séfluciéin. 

tas fi_g~ras 3 y 4 resumen lo.s vaJores promét:ilo de la cantidad disuelta 

contra tiempó pal"a losl3. productos e$tud:iados en sus r:é$pectivos tn?~ . ~ . 

Cent él' 'fi.n --de .i:ietermi11ar la. ói.n_étJca de .d.isJ>lUG"ion· de Ios prod11c-
. ,.:· 

tos estiJ<.iiados se e laboraron -,grafl'cas ~de pÓ~e:-¡ eoto rema.11.ent~ p_ara S,er · 

dlsuel to vs; ti'.emp(l,; las ~úal es~ se encuentran :fepf'.iese~t11das gn Tas fl9u."'" 
. - . ~ : 

ras :s·- á 9.. En la t¡fülª :VU s~ presentan los· datos obtenidqs. los cuales. 

se agruparon de acúerdÓ. ·_a· fas difE!réuteS:· forlna$ ·fatma,<:éuticas ,y a los· 

id.if.e~rites ·~dfos ·de di$o:1u<;i.qn• 

4.5: •.. betemiuact~ni <fe·salicilatos:_ert Prifl.~. por. .~r ~tQd9:·de yrit.tdef .. 

· .- 'Péira d~terintnal' -la ·resprtdu~fb-ilid¡¡:ª' ttel :meto.i:lo ~de:·Tdnder. ~e rga .... 

li'tá_rott ciJrv.as pa.trón .en ~l rang9, .de c·oncJ:?ntraciilin dt:! :zs...,:soo mcgfml {25 ,. . . . 

. 0:-.SO:.-J0~25(4500ciinGgf!!!t) ~de: ,~c11erdó"11 lQS:~:XJnea-Illi~nto~: .exp):i;.c~do~ .E!R Jª, _ 

secciol} :3.4: .. 4 .. 3~ 

·1-a t4f)Ta Vlll nn.¡estr.a la "r!'!P.tQducibflidad qel ·metodq. To.das las. 

· ·curvas patrón estudi~d_as ~iero11 un cqg.fici~ote· de correlación r=0 .. 999,. 

Mediante un analisi's dé regresion utilizando ~l promedie> :de 1as é\b$ot• 

t:>eocias_, se: obttivo la ecuación. de la línea re~ta .. con peud.ieote.m=0.99979'. 
' . . 

En la figura '10 se presenta la curva :patrón 'de salicilatos. en orina,, 

4.6. ~stud.ios de IUoequivalenda .a. ·par:tfr de datos urinarios. 

lQS estodfoS *fo v:lvó:it' ·se realizaron de' acuerdo al diseñQ exp~tfnlé,!l 

tal es:pecifica.do en. 'fa sección 3 .. 4. Los productos .. estudiados fueron 
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5.1.t. Dl~reza . 

. Los valores <le> d11rez:a se: .e;ncuentr(ln em la ·tabla lJ .dqnd~ :se ,obse:t"

va que todos lo$ pródJ.1ctos estúdiado$ §e. enccmtraron en ~l! r.arcgo de . 

7 .. 15 ~p. 

:5.l .. 2. VáriiltJón de pes9 .. 

Los. ré$u1tad_os de la ptu~a de varfa:tlón a~· peso se presentan en 

la tabla U;. <fonde· .s.e n~s~rva que pa:r¡:\· las tab1 ~tas s.ofo el ·:Producto f; 

- ll9 se: ~nc({ent:ra dentro ~e los: lfmftes-_e$pec1.fi'cados (5.% .de vad.ai::ion)-. 

Al r~ª:lizar la prueba :d·e, variacfün dé pe$o 'en grageas., se comprpb5 . 

·· J() ·~u:e: la ·USP XX :espe_ci'fi.é.:a: JJªra :estós1 fütsQs;-- qµe la prµe~ !JlQ es esp,e"." 

qffi.ca p(lra.•esta: fQrma. fa.rmaceutl®..i. . Stíst'a: que cumpla .cbn Ia$. especiñ 

cacion.es: de llniformidad de ctJnteptdQ:. 
- ' : . . . 

En el caso de las cápsulas~- tcidas ;Se entuentratJ dentrq de. las. l'tmr 
... 

tes ~~P~_2ifkadJ>s. P~H'. Jq., USP {no meñ_o~ pe.l~ :ne más. de.2~ ... 

5.2. Valoración da AAS. 

La USP XVI establece .que el' contenido .de ;a:cido acetnsaticí1 i~o 
' . 

por tab1 eta.:¡ Cáp$ula ··o gragea aeb~rá $er 110:- menos de 85% y; mi m~s de . .. - . .·· - ' . . 

115% de ·1 ª ca11tld'ad ·especificada ·en el marbete ... 

donde se puecfe obsentar qQe el producto .K esta por abajo de los 11mi.tes 

cónteniendo uni~amente un· .37,.si de AAS por fo, tt1al ~ste producto. no c.fe

betí.a haber salido al mercado., 'El producto C estª por arriba de los l'~ 

rn.ites éónténierido J..19X,. 



i..a mónogi-afia . i ndi:Vidual para .alipfrin~ (lQJ en la USJY XX y NF no 

espe.~1fica. ·el .ti~o de desint~gración .de produc:tos que conUenen .áci•· 

do ate:til:salic:Hfco 1 por To· tantQ deben· desintegrarse ·c~1ij)1~ta . .fllente· de . ·- . . . -· 

·. acuetd.o a Jo ~spaciff q1c!o eri. l~ prueba. general.. En la t;jbla. J'J se 

muestran ló.s resultados. Y. $e. puede ob?e.rvav que solo el pr9duc~ .o no 

· s~ desi.nte9rá:,; .pero consi.deraTldo. que .es un ,pr'Qduc:tc> de acción prolonga'"' 

da. 1- .qué; este tipo ele próduct()s .n~ tiene esp~ificac:fonéS> la prueba 1I<l· 

.es defi11it:iva~ 'Sin embargo se· puéde· hacer ootar que ni s'fquiera preseo• 

ta ·cJe!iin.teSra,<;ión al ser tra:taifo· colllQ taQ.}gta $i'n ·ó. t:o.n 1.capa .entérica •. 

El prqduc.to: H oo: re~istfü .el flufd_o ·gástriC{): simulado,. siendo cte capa 

e11:térü:a • 

. :5 .. :4 .•. i. .. Deterrtñnac::t6n de Af,.S,_· en saTtic:i~P re:gu1adora de. 'fosfatos- o •. 2f1 pH 
º· 7.,5., 

J-a,·· de'éenfóoacióll de AA'S en soludon1 regula<Jora de. fC>sfatq$ 0.,2{'f pH 

-- ·.o~ --.7.5 'mti~troºaf~éarilad :satisf~cro-ria ·en ~éi:-~~gó d~ éo~e~~t~ati6n 'üe- iá . 
40 :mcgfml~ ci)n un coefici.ente ·«:te correlaci:Qn de r=P.:~983~ ~- un coefiden 

. .. . . -

te de vartació1t entr.e 0.31y1."21% en d1cnQ intervalo ele· <:oncentriición 

{ta:bla IV). 

5.4.i. Detenninación de AA$ en ·ácidQ• clorhídrico P .. lN pH 1.:2. 

La determinación de fi.AS ·en ~c1do cíorhldrico Q. lN pH l.Z~m;,sttg. li . . 
nr~aridad satisfactoria en el ra.ngo de contentración de l a 4ct mcgfml '.ob 

ten.iénctose- un ·coeficJente de cotteláción r=n.999 y un coefici:eote de va 

riació'n de 3.57 a. 7.,..69 % en . .dichQ interJalo -de <:oocentraciqfi (tabla u¡)'. 



5.4.,3.1 • .Medio de disQTQdón: Eiuffer de füsfatos pH 7.5.. 

Al -analizar fo$ resul tado~s :de la prueba tfe 1;HsQlución en -~buffer de. 

fasfatos pH 7.S~ que se presentan -éh la 'flgura 4 se ,obs~rva qui? eXiste 
' . . . . ' 

·Oriá 9r~n diferencia en el J:rerfil :dé disbll.lPi.ón ·de los. proquctQ$ estudi-ª: 
• - ¡, 

dos:.. tn bas.e; al porcentaje._disoéltQ -&•lqs l.?O mtnu.tos los pr()t;l,!)ct<>s se· 
• • 1 '.-

<;;lási'ficaron en· ptodu-cfos de bajá diso}µción (1rieno5' de' .$Q%h .Productos 

J ,\l:.,ff. ~edta.ná .disoluclon (~nt~ 50 y 90%):: Yroduétos' .E y M. au~na di.•: . ~ -. . . . . . ~ 

sQJucion {lnayor dé 90%)-;. Produttos, A,B{C,G,fy 'F. tos pro_ductos D y K 

no ·,se· tfi.solvieróp en 2 lloras p~r To ~ua1 ~:e c}~ifi"caro.n .entr.e productqs 

(;fe btja di-soluc·ión ... 

En el ·apén9ice; 2 se ene-uentr~n· los valotes: d~·porciªnt=Q <ltsueJt_o a 

los' :dif.ere:otés: ·t.r~pos de: muestreg.-

só4,.a .. 2' .. Ne_cuo de :diso1ucióo ác.ida. clorni'artc(): 0',.lN'. pR l·2~ 
• ! . . . 

-En· la··fi9Ur<1~ a se J>resénta e:T p~rfil ··d'edi~oluc:iQrt de lós~l$ pro.;. 
·- . ... 

'\"',· 

duetos:: corrU.~rci~te$ estuciia_dos, Utjli;zando aC:i.dQ 'clothl:dric<t'O::.!N ·como. 

ct~Sif1~ton en;. 'al· :de baja disblitc1?t1 (menos ·de 50%) pr.od~ctos 11 y; K. -

Me~iana 4isoluc1on ·c:éitte ~50: y 9Q%l ;productos A~ 'E yt •. .B~éna disól~ ... 

. ctórr · (mayor ~e: SO%-} -prº4t1ctosi th.C:;F. En el apendice .2 se enc1Jeñtran. 

los va1ores -de porden'.to <lfauelto. -~ los: diferentes .t.tempos de ,muestréQ,. 

.En esta. secci'ón solo se: tomaron en cuentt\ los productos que no tenían 
'~ . -

cubierta entér1ca.: · 

5.4.4. Análisis estadl'st'ico de datos. 

se rea.Hz6 un: an(Bsis estadistico del porciento disue.ltQ alas 

.50 



'· 

l2ó mf~utos. tom6;h4o. en tui:?n~ la:s 6 :det:errni na,tion~$ .q,bt~ni di;is". lnira caga · · 

pr,0Q:9ctó c_lm ·el fi'r:t ·de .c:gm.proJi~t- si' :ex'i$ttM· ·4;¡•-ferericlCiS'. s·1;9n1:i1e..a:ti:va~s 
en: ta._d,isp1J.JRión .9g 'lps prpQJ.IGtQs:. "Pa;r.a. real~ar· él ana:lí5,'is,To$.·pr:ó~ . . . .•. - .. .' . -, 

ctu~,tQ~ :se agtup_aron en su$ 4rf~te'}~E?$- fo~s fannM~ut.i'cas·.~ ·Eh '.la·. ta.bJa 

X ·se ,;puerle: uoservar qu~ ~~:tsten ,di:f:~rentfas. ·es.tadísiii'éaménte . .Sigriiftea.-· 
• • • • ••• - '· - • • •• • _;J-· •• • •• -

t)Vas en lá .diSolMi'óh ~.ntfé p.ro(!Uéto$. cpn la ~i~tifa fónUa farniat~ütdca. 

:5_.4.5. '.Cinetl.ca .cJé· d.l::soJJ1ci?ri·· 

CQn .. ~n: fin de:.datetnli'n_ar :ét c6!I!¡:to~tam:1en~C> cinetico de los ·ptódilé~ 
:to~·· !fe: ft..AS és1;udta.<Jós$, $e eJahora.:.1-Qií. gr:aJ7i'.c~s-··d~ tª· (;il.ntida.d temªn~iJt~ 

s1n ;d~s9íx~r ·vs· ·tt®Jgo:• ·· . :En · 'lá~ fi'!:Júras dE:!: s él 9 -'~e . ¡:iqedé :ap~ért~r que ·. 

thdos.·lb$ P~rnducitos~.s.iQ~~n ·una, cin.étiéa. d.e ,·;pri'.mer·.aro.e·n<k,parti:r de: ía,s. 
~ • V 

p~n~ientes: ·calculadas·~: ?e róbtuvíérgn lCJ.s. con~ta.rlt~s tl~d'i:sólucioh y 

·ti~fül1ó de. y··ht~ ·_meg:ra;, 1'ri~ ·cual~~· se ;p~.~i~tltiín ~rt 1ª~ tabla. V:t! ·~0·1~ 9.r~· . 

fi·gt. -~ muy··Mtábl~ l~··~·jf~r~n~Út; :~~n :J'ªs .:tóns·tqnte~ .9g ;v~l9éi<l~f~~ lo~ 
pfociRctQs-. :estua1ªc10SC:~. · 

. s-~4.ij'.· Q!rr~l:aci·9n :entré ·disolu~i6_rt y.d.e5in~E?9ráci'oh .. 
- ~ - ~ . 

Pare Pimlpre;ME:t·.Ja$ rel.at:-i.Q;u:~s (:;xistent~ entre-~i:~po «lé ttes1ntá;.; 

,gtación y .tf"tsoluc;ion ·se es.~bieeio una <;or.relaéi.Pn "lineal por-m'i'nilIB:)s · 
•'. ' ' ;-~. • • - . - '° ,e ;,., ·-.' -

. " 

1~ tabla,; .n ert la: ctiaJ se ·observa: qu:é ,s·olQ $i1 e1 caso c,te cªpsul~s, .e.x.~ts• 
' . 

t;evy y Co} r~1i'zawo· ·110· :e$'4idl.11 ·e.ori $ prdqgcws. 'CQ~rciaff~s ~on~ 

teniendo A.AS y lllo$traron que $U$ :ti'f:IDPOs ele .9esintE?gracioJt ,no' s.e ·eor.re

lac.ionaban1 con la ;absotti:ón de· aspi:r'ina e11 vólun.tari.os· .(41.. Existen · 

tanibi:~ .repartes <le .productos .eon G'apa. ent~rita '.q,ue cumplen: cr¡n lo~ r,e,.. 

querimientos de desiJrtegr4cióil .Y :mu~s:tr~n ·ªbsorciQ"n; itiC:óinpleta (.Z2}~ 



TABLA X' - .A.'llAL:tS'!S ·ES:TJIDISTÍCO DE !>ORCEN.TAJE .DISUEL'!!O. 
. . . A LOS '120 M!NO':OOS:: E#TRE 'l?:RciJ;l:dcT:os ;EdUIVA:..: 

~.'ENT$S ~CONTENIENDO • • 

-..=---~---~:.. 

T,@¡él~ 

dF J:' 99~ 
.. 

u 

'T,i"at:~entos: i:OS .. 94 
.. ·-· -

.. 

Er.ro:r; ·6~1] .• 63 
-"""··-. 

i¡<ratámientos 2 4.8$ •. 82 79.31 .10 

'_Error 

Ni.y~¡ Cl~ 
S.f9Uí.fíp~ 
~iª:. -
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-r.:,~L;. x1 -· coa.~IA.éioN> .L:r.~~L (J?OR Mmn1os 9uEn1WJos ili"'.i'RE 
'PORCI:ENTO D:(SUELTO Y TIEMPO DÉ' bESINTEGRACION DS 
PROrlUC'i'OS· CC>.,\1ERCL~~: c0N$ENJENDQ: .• ~~.~ ' . - . . .. -

. 

· . W:r.~b?O DR . 

DESilfEE'"" 
GRACI~i. 

~ 

Q.18~ 

~p. st. pI5;i>~9: 

i 

o .. :J,2s 

_ %. DIStJELT.0 _ ( TAB$ETAS~ ) 

30 Min~ .· ' 

:82 .. l.4 

ioi. ... a01 

,. ·.~:L.i;p. 

4:..3~ 

5;2 ... 52 

. 

.l:OL87. -

.9_1 .• 9'! 

.~-.. 56 

·!01 •. 8'1 

a9·.s1 

io1.a1 

J.Q5 .• ;J;~ 

9.á9 

}>9.90 

pJ,.q); 

-· ;"' 

CORR~ o .. 3ss 0 .. 01:0 .. 

}:;. __ , . .• 
:I 
l. 

9· 

14 .. :5 -
comt. 

:rs .... 3 

s.4.1 

9 •. 35 

COAA. 

1 

> 2.()8. 

3'.o43 

o· .. so7e 

1.68 

61,.30 

is •. 36 

- '0.,933 

.... 

' J • ~ 

-110 .. s1 

!.6~$5\ 

1il.,:5f}' 

20.41. . > 25.36 

% DISUELTO P./. _CÁPSÚ!AS 

1.s3 l.61. 

~r1.9.o '89.74 'I• 

45.88 59.11 
.... o,.9948 .... o ... 9983: 



Al r:.eaJizar la correlacf(in lineal entr.e Jos parámetros: Porciento 
. . . 

diSüe ltó a los t20 minutos y 1 a dur~a '.de1 1 a$ .tableta$' se observa que . 

,no extste t:arrelaoion liui;al en ,ningµTió' de los dos' medfc>s· de .djsoluciorl 

propados; ~o se obsgrva claramentEf en . J(>s resuHadp!). (~bla' XII), ya' 

9L1e el próducto A q.ue. pres~nta el 'Valor dé· dureza más alto· presen.ta ,una .·. 

:buena. di:so.lilc¿-t91, 'en solución re;gulad'ora d.e 'TóSfatos· ·pf:f 7 .:S~ 

5.&:.. Bstudfos in vivo. 
. . 

ÁMJi:tando lo.s ~esu'ltados 1e11 l¿¡s curvas patron.ef~qtuadas. pare\ ·1ª 

determinac:::ió.n dé: saTi.c:i:lat;o$ en orina por .él m.ét9d:o <ie ·rri'ilder (t.Qbi~ 
.· ' 

·vr¡r} ;Se J~JJedei obs~rvar .que ía. lineari~ad: e$' s'ªÚ·sfact9ria.s ob~tt:!nié.nélo~ 
se !,,In coeficiente, de 'cot-~laci6h prome.dfo ·de ó:.99979:.. ~o base a la ta~ 

··racterísti'ca d:e_ lin'ªar"f~aa y ·t.ep.ro.dí.ic::ib~Ud:ad.~. el ~t99o>Se .Pvede ccmsi', ~. 

der.ar <;bliio ·.aeeptable para! reálitar eJ ·estudio de 1Qieiequivalenqiª. 

En ta :taola lX se pl"es~ntan los datos: promedfo de cantidad C\COil)ífl°~' · 
·~ ' -

ila. ex<;retada, p_ara cad.a .l.Jn() de los, proauc;ws ~studi adQs~ Se, sel éécdona

·ron los productos H, I y D· ya; qoe eran i>rod.uctos crufmicamen'fe equiValen 
- • . . -. t -

tes que ptE!sentar.on. perfiles de di.Soluci6n! muy bajos. {fig.4) el produc-

to O :no '.sé dl$e>lvió en buffer efe fosfato.s. a plf 7.5. present? una disohi,... 

c1ón r.nuy baja ~n solüéJón: dé át.id.o clorhidricQ o.1N~ y na se .destntegrQ<~, 
. . 

por 1 o cual se consideró que estos prod1.u:.tQs presentaban problemas. 

los resultados. se: aprecian mejor en í a figura U la, cua:1 oos penni 

te obseTVar las dif'.erencias. en las cantidades excretadas en los diferén -
tes foterv~los de tiempo. 
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'IA!lf:A :Xll 7 C-QflRÉi,.Ai¡;l~Wl.l~:E'At. ;f:NTRg_,@Rt;LETiTO QT~_U,Et.tQ··~.to~·. 
l2'0 1 Y•·.OOREZA O'.E. PRODUCTOS f;ottERC.IALES. {TABl;ETAS') 
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úOt{TENtEN.Q9 AA~ •. . . . . . . 

llUl{EZA 
·CK~):, 

'·. 

'" 
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A!l ~.alizar ,e'.l 'anaJ 1:~1$. ·estaiJJ§t'H;o <i~ variánfa· para. la cant1ccfad, 

a~u.mulaCia ~~tetaQa, a. ~.a$ ~Q be.ras ·c;le léis •pr;:Oduc';tós é_stugiadbs:J'. sé enco]! 

.trarori: füiferenéfas ~est~aéii:stn:.~nt~. ~Jgnff·jcativa.s· e.ntre l'qs proéluctós · . :, - -· 

con.un ñ'.tvel de1 stgn:ificarrcia; de o •. o~. ·.En' la ~a~la ~urs:e p~sentiln1. 

· 1os r~sulta9qs de .. é$t.e·. ánalisi':S ... 

· · 5 .. s ... 4. qlrtelat+ón in Vi'vo ;;.. in :yftt.tcl'. 

Existén; vari.as pub}.icacfones en las1 qu~' sl?' .ha. intentada .eorrE;laGi'o; 

·n"ªr Jq~' ~~tiltad.b$· d'g· eJ(ct~~19n .. iJri'nari'a t?a1:1za9~ 1~n hllfui3ntis: .con prue 
. . . 

·bas fo.·v.1'tf:9 .14~; ,(.2'3).. Pq.r ej~ro¡)lg .6~:rh~rct Levy en: 1.9Q1'. (4)1 ~:re·a:itto 

. ,gstüd.fos. tri ivtrn~fo .. vivo: ~-(>n· 5, tiife'.rgn~' marta~ d~ Jü'ociüetos: qu~ GQO:• 
.. :::: _ .... 

ten:1a.n :á'Cido · a:peti lsalic'lli~ gn -;2,4 s1,1Je±os., .~u.con:tnªnd<>. ~ón-ei;act&ri. en! . ~-· - . . . - - . ·. -_, --- .. - .. --- .- .-. --- ., . ----. - - .. ~ 

. '. ·-- ; ' ' . . - . ..: 

tre: 1 ª cí}nti:dad aaurq1;1l ada,., eXtr$.i'!aoa ·a, 1á. ·hora y la .c~ntJd~d "(tj stJe.ttª- a 

10cs: ~i:~z mJ.1111tQs,~ · 

~n ta ·~ªbl:ª xtv ,s;e prE?sen~_n, las cor:felaéiones enqóntradªs pata 

: -=.....::.. 

•• --~C "--, las."v~rJiihles. -i~N<itro-i1:t ;vil!~~ ".s~gC!l'!,-se._p!fede ·ap~e;J:ac '®,.é.s:'ta: ~hhTa -~"- -= ~- ~=~=-= 

se eit~uentral1rJforrehcfones in. vivu..,·n1 ·~itro é:rtr.e tos sig!rlen~éS p,ará~· 

me:t:ra:s. · 

lJ cantidad. acumu1.a9a ·excretada, a las a. 'hora$ con 'po.rcenta~e ·tflsueTto: '9' 

Jp$ 45 m.Hmtos r=ú .. ·9697-. 

2J t;gnt~dªdi ~c.Um.ulada e.x.cretada a las, 10 ho.r:as c.011 p_otc_en~~· ~.U.St!filtl) 

& lo~ 30.~ ·45 y 60 fllinui;os r=G~9680; .r=(k999Z, .t=0.9815. 

l). cantiO!:fad acumu'lada ~xcret9éfa a fas .1'2: h~tas con porc~taje ·d:i~uelto. 

a los 3-0,! 45 y :60: .·minutos. ·r=0 .. 97:Sa:, rf=(J_,999,~ r-=O. 9813". 
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PRODUCTO 

H 

.. PRÓOUCTO· 

A 

l 

·,PRODUCTO 

'PRODUCTO 

TM!Jli, lHV tORREU\CJQNi ENfRE CANTIDAD ·A~tJl{Ut.AOA EXCRETADA y ?bRC.r~N.tO: DJSuEJ..-. 
' TO QESJ1U.E~ DE !:.A. ADHIN.ISTRAC.iON 'QRAL .QEL P:R.QDUC)"O c()MERG:.IAL :coNtffi.iENDO AAs. 

. CANTIDAD ·"CQM!JJ,ADA 
EXCRETADA {30 :hrs'.J 

176.2/ mg. 

(ANUDAD ACUHUI:A!JA 
~XCRETADA • (l2 brs.) 

PANTl.DA!f ACQ_IW~llA. 
_,EX~~~fAÍJA fHLhrS':t 

cor .reJa~i ón 

. 'CJ\t!JIDAD ACU1«J~OA. 
EXCRETADI\ (8. hrs.) 

e A.N rr D . A o: D -'! S· u 'E L T A . . . ( mq } 

o. 

tL1ó 

•r.= • 0.9382 
tíF· . 6.49· 
f:i=, 170.55 

; ó 

. -

10.87 

~ o.~895 ~¡,- · 0~999 . 
m= 7.07 lÍF ' 4 . .49 
1>= .. 172 •. 04 . b=: 176·.1 o . 

.• . O 1 S U E L T A . . ( •niq ) .. ·· · : . 
· 45·füin. 60_;min. 

o o 

..;...;.. .. 
rp.87 .t.4036 

2.5.2:1 25 .• 4.l 

r-· - 0;..9758: ¡-e:(( ",0.:&99' ·r=' 0;~9873. . ' 
. 'llF 7¡0/f rrF 4.56 ~' . }f;'Jt7 . 
- · .. b=i $3.47 .. b=i 98.79 .. &:. '94.39· . ·· .. 

'~ . . 

C.A:tPT 1.:o:_:AD• ... D J S U.E L .. T.A- .· fmg} ""'--.· 
30 rain. .. 45 mfo. . 60. mhi:O: 

15.SJ. 

r=· · · ,0:09680 
m=· $~88. -
b=. 74.27 ... 

__ ._. - ~ - .;; .. 

. 10.87 

r=• · 0.:999Z. 
lÍF 3~83 
b= ?8.37 

CA.N T 1 .. DA.D 
45' mi n.u 

l0.81 

25·. :Zl 

!""' • '0~9697 
rn=• 2.99 

• b=_ 6. 6 _. 

i::' Q.9~15 
·rrF ) •• ;73 
b=i• 7.4 .. 94 

. bríq) 



- ---=---·.::.=-----::~;.:. -:. --:::::.__-·.-- ~·:._-_:_::_ .. .::~---='. -= ---· 

4J -c_ani::Ídad ,a_cumUilada. ;~cret;ida a l:as_ ~o horas con porcentaje d!f,su~ltp, 

a lns 20., 30 y 45 minl!tos. 'r"'P •. Qssz~ r=o •. s·ag5:, r=o·,.9991' 

' -

_E:n 'ta. fi·_go: 12 ~e: r~sumen: lo$ t~ul'mdos, .de correl:Etl:i·Qn. fo ;vJtro,..,_ '· 

:in, \dvo. em:ontr>a~QS, •. 

-, .-
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._r·1to;ge1& 

t~~~~~~;:=:=:~~"7··r:O .. j»OG>T 
- 1: 

-. -

ª". -'D· 

'111 

CORRELÁCION Errt'R~ C~NTlEM,Ul ACOMUL"Ao.4 El(CijETADA 
:A. LAS e.10.1z y;a() ., •• ·v LA CANTU>AO 'DISCJELTA A 1.ÓS• 
20~;~0.:4e 7GG ¡;;¡¡¡¡ .. '~!...~~$. D.E: :u~ ADY{N(.STRACJON o-. 
:RAL DE Éi.. PRQpUCTO CO~TENjEHpo· "A-S., 

' ,, 
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t· 
* 

¡; . . . ., 1 . 1 l A 
• '*º- ¡¡ i9 ,,, 

F~1 •• I~: ~·. C:ORRÉLAClOft ~ltT'S~· C:.\HTl~D ;ACOW~1'bA .. ~XCR~TAD~ 
ll :LAS ·e.10.12: y;W bf ••. y, LA CANTIDAD' PISUEL.Tl\ A, ;t.:os
.20 •. ~Q .. iof& JOO 'rilll~•· t)ESf'PES DE LA. ADJliNIS'TRACJO)I :<r 
AAL. OÉ:·El. PRODUC:TO :c()NTElll~Nt)O AÁS. . . 

1 
•ao~ 



-. -- - ___ ..::.,-:.., 
______ .:,~--·--· 

Vt:.- CONCll,!SlON,ES. 

s_e ~ntont;ro qüé de los í3 prQdtrctos de MS .estudiat;los tres ti.o ·t::tl!if-· 

plen cO.ri los límítés ,que especifica la 'l)SP xv.r ~Tave._A; ·.~ y K (límites 

85-115$) •. 

. El 'método anctlftico utiliza:dÓ én Ja pru~f;~. cie" dtsoluciórr fu~ li .. 

neal y rétn".oduc)ble en el r_ans.o de .c()ncentración de l: .a 40 J1lcg/ml con . . ' . . .. . 

ün coeftciert~~ dt; correlac.ióo. mélyor de 0.:99~ y un coéfi ciente de varia,.-: 

·dó¡f ·menor ·dé' 8% por lo cuª'l s~- cohs'idera aqecuado ·para teali'zar el es

tudfo de: di~o,ludon. 

les encqntl:ánciosé _una. gran :v.ári~clón eo.1 ·el !compÓrtamjentQ de di_soluqipn 

<.le los. ·prqélucws ést_udiados por lo que. sus constantes l:i~ disoludól'.t .y 

tiempos de vida me~:J:a fll~r:Qn ,muy vi~rfable$ . .-

•Al .:t.eaUiar;eJ analisis· estidbttcó del f'Prc1·enw' disuelto a los 

120 minUtQ$: de· acuerdo a. Ta. forma fannac~utica,. se f:!'ncon:trar<m diTereo:

. cias es~tacl}gfcpment~~s.ciéiiifit"'ti.·viis~, en el --grup0 de-tªble,tifs; ~írage~s: y 
• - _-::::_~ - ::c.-:: ,- - - - . . - ~ -

El. método :~i'talitic:Q'. ut11i_z;ado. par~ ·cuantificar salidlatos .en pM~ 

n~ file lineal y r:-~prodúdl;lé én et. rango d(f t:oricerttract~n dé .25. ·a .SOO 

mcg/ml c;on un coeficiente de cQrrelaci'ott d'e '0.9991.9 ·por 1o cual· fue ton; 

sidér'Cido ad-~éUado par~ realizar estudios: de btodi~wmtbil'id,a:d~ 

Para el es:tudio de biodiSponibili<:lad se util i:¡aron 3 productos que 

presentaron tfíso.ludón pobre;. n~ H e r:. •.. µtflitando como referencia o 

t:ontrol una soluei ón hidroalcohiili ca c<mtenieodo 5QO ·nig de ~cid9 aceti:l 

salic.fl i co. 

.¡ 
1¡ 

·~---;:; .. ~ 



Se detemfoo la falta de hi_óequivalencia. :de los productos H, I y o . .. . - -, ' - . - . -- ' - ·. 

~, reiact6n :a la sol üci on hidroaJcah§li ~ª~ -el producto o r~u11:ó s~t -el 

mas poore- etl wantó a la: c11nti~ad a~umulac:ta. excretada y ta,mbien en diso . . -- . . ·-- . - - . - . -_ ~· 

lución. PAta ecrtó.bo~ér est6 se realizó un analisis. de Varianza eP:-~ ,e] 

que se eh-i:ontratQn dife~r¡das 'estadfstiea.mente signifi1.<cattvas entre 
' - ~ 

los prl)duc;tos ~-tudjªdos. 

se errcontro· c~rrelacion entre fa cantida:d acumulada ex(:re:t'a-cia a . . 
• Jli;is. e, J.Q;_i. lZ,:Y' :,ap h6ras y la· AAntiq~d. &l'si.lelfa CI~ los go,.. ~7 4:;, ,y:tiO -

minutos,.'. · 

O.e acuE?rii()· a los :resulta:dos' OOtf,'!ni(il:)s: s.e contTµye que ¡ª prue~~ Q~.· ,

pt;s.fot~graói'én' pued_e .c;ons·:f:derars~. como util. sQ:ló ·para ]ó$ ptccesos,: 4.é -
. - ~ 

ma,nQfa<:tura;_,Y ,no .como i'noice .de p.:f,9(fi.$ponfbíHgild:. 

;Se 'sügi'ete: real izar, o,ri :e$'tvdi.o e con· 1,m. m.ayor li:ctroero de sujetos y 
- . .- .. . . '• _-

- _;::. ·- _ ___ o::.::. ~-

-.;:::;::---:;:-=-:;:::_-::::~ 
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APENDltE · ... I 

DA10S DE DISOLIJCf Of'{ 



. 'W1mEó 
. ·(;tim1 

... ~.-.-

:-.·s 

~o . ·l': 

·.~· .. 

2.0". 

-~2: 

'J.-·· .·,-; 

cantidatt 
ii:ú,ti:e:ue~ · 

.mg.~ 

·13$<.-14. 

~e~ .• ·7~• 
3p8 •. é4:" 

,451 •. 1$. ' 

47l~.5l 

. .,%, 
ál.$1.l'.~'.lt:() 

.$5"',73 

---~ -~~; ?";~()~- e e_; , .. ·192\~1! ~ .~e- ':.e ,;~~·~9} ' --' 
. : .~2: 4~4~~~~ 

4.9Z.3'l. 

$e·= c~ti.dacl J:emZuieríte 
pa.~a. ;ser: él;í.~µel.ta .. 

- ---=-=----- ---= =--= ., 

.· . 
, .. stw~:i::.a l)E FOS!;'Aité)s:. ~· ?~s: 

· aan.i;:j.daa 
' :ilfsuejJ:a-, . 

·m~f. · 

54Ji~~ ·~ 

·~i4~~6j 

. ~~~--39 '_:-, 1·_"5g$:,. $5 

:2~·~9a! ·.,, ,' :s7.3~li~ 

. ·•·· ~7:$¿:t:G.· ' 

5.7~3 .• $6: 

' % . 
·. · diSU€?1'PQ 

.,:f 
•,: 

- J '-- - •• -_~ • 

. . 

· 57r._4~ · 25'7;.,3~ 
::' ·- :'¡•"' • 

ª;f~:,3.$1 . .1G!~~;7~ 

·94~~0~· :· $3;~'2::·· '. 

' 
+oi:t~211,: 

i 1 ,. ·- - :,¡ 

104.~1 .: ,() 



.. : 'W;tEMJ?0• 
'_(~} 

.· )', 

·;];() 

2Q 

'; 3,l 

. ~!c·-

.60· 

.::._._ ;_____:-:....·- ---=---. ~~~-~- _ _;;:;_ --

cant.fdad ' . '% ·. 
é!l:~~~iia · .1 · d:iis.U~lto• 

mq., 

.. 32\4:~~4· 

. ~5.9.~é· 

35~ ... 56···· 

$S.6 .. ~~ 

35'6.Sb· · 

S;l. .•. ~6 

9i,6S; 

iJ,}1~$1 . 

RRODUéTó ..;;. B 

Ú· 

; ¡' 

'~ 

~ti(jªq· 
disuei:ta. 

·ms:~ 

Z64:...o91. 

ao1,..n1 

. .aoa. · 

3Q$ . 7' 

% 
4;3;s~~ e:.Lto 

ªJ .. '2!? 

9.í,.,,89 

9.4~9d. 

~4"!'$Q: ·¡ 

9'1-.37 

.. 9~ •. 79 

93';.17 

94 ... 29· 

·~·· 

~ ... / 
43·.so·r · 

. $ ... :~~·· .. 

~-. 

. ~ •,' 



PRODUCTO.--. e 

· · · · · ean:i:i&a 

l· l~-~M:o · .a.· ·.·.i:~Ü .. k9. ... ia.·. 
'' -:.:~~J. ··.' .. · ... . 

,;íng;;o,. 

;;.._ 

':· 2Qi 

'' 
' 

'1. 90 
i 

,,,· 

=¡ . 

:S:tf.•09 

l4~h~ª-

.1,!:J,El:.42' 

'24$,'i62 

t 
ti 

% 
&_:b~ti~~~Q : 

~-0-~2. 

32 .. ~l. 

' ' ' 

'61 ... :lQ 

~1. .• 9.1 -

l'ó:3.6.5 

105,l:9 

& '-"' cant.idi;i'a .r~'i!Cl.::t~nte 
$1~· ser. d:b..u<::'l.ta•. 

4~l,.jª. 

319:~il:9;~' ' 

76~.~4 

~s4;o·t 

~ .. _17· 

'Ó 

Í' 

- ~ --

e}'' 
' ·P::.' 

di.$1.i~J.:ta., · {ii:$ge1:t:Qi 
'Jjíg,., . 1 

. . . ' . 

.• '.328>2.::l. 

41~,<59 

'5~3.;.'l:i,, 

:63045.9 

637· .. i7 

¡1 

.i!B.-Sl. 

''1~.3!i 

·92,,.,11· 

l,(Í4.~2. 

111 ... B;S~ ' 

91./Ja. i 

-~:..41' 

¡fi ... 47 

1: 

" :•, 



., ' 
,, 

~j;EMJ?.O 

.(~nl 

:20 

30 

45 . i 

'.60 

90 

e:ailt:í,Ci'á,4 
:dfsue:l.1$. 

: füg •. 

:~.49 

;í.,6 .. ,63 

·.2:3,.8'.6 

'29; .. ?4 

l :_ 

% 
diil3t!:elto. · 

(l •. $5 

1.,a1· 

i,..n 
3.ri 

4 .• 46 

e.12 

s .. io·· 
·10.26 

·,& 

52'4 ... 72 

.slct.aG 

·sos· .. ® 

4:~8. .. 7? 

49i.a1 

·.479~81 

66 

¡; 

!i 



j 

1 . ·' 
' TIEMPO . <:antidad· 

(zliH · · · él isu~1ta 
. mg., 

5 8;1 .. 60 
• 
tl·.Ú. 1:32 ~7S 

1'~ 187, .. ;46 

2ó 23~-~.9 

30 32Q.40 

45 41.7 .. 41 

. 90 4Sl .• S9 

'' ~() 568'.:l4 

120 568.-34 

1 

'.%· 
.. · disue1.to; 

17.59 

' 26 .. 67 

37,.7(j 

47,.1? 

64.3.6 
--

13~ 

92.:{;4 

i1.o.:1a 

110~..i~ 

48Q.74 

43S .. !)8• 

380;,,88' 

:pj.M 

247 .. ~4 
, ,. ~-~- - . 

lS0 .. 93 

$6.15 

; él 

o 

.. · 

éant:i:.:a¡:ra:. : • 
díi;~e1ta 

nig· • 

'% 
.d:i:su.e1to. - - ,• 

66.51 .13 .. 37 

l4i~16 28;.48 

.21.:-1 .. 4: . ! 43.rt 

-~64.83: ! 74.scf 

4Q0 .. ~1 ~0~52' 

446·~11 89;..'62 

45L;ló . 90~ ... E;~: 

67 

: 

.& 

202:.:29. 

l.42 ... 98 

So.-Z9 1 

.4:..·99·' 



.-_ - --~--:=:...___..... ---=F-----

· -wm!Pó · cani;:j;iia.d 
; t;nipJ .á:~su~J:_ta 

20 

30 

45 

' 120 

m • , 

·:iio .. 2:7 

~tl0~71: 

.438 ... $6 

%: 
disu:el.to , ·- . ~ ... ; . 

.4:t~96 

73:.,.61 

. 89'..56 

111.,'66 

'PRODUCTO - E 

.& ·can~i4ad 
~i';Sµe1ta 

33·~·ªª · · ats-~~i 
186.44 488-4$ 

1oa.2s :s$9 ... oo 
79,;48 :S}:if?·~.2.3 

60 .• Q¡ 584.54 . 

% 
4isttélto·. 

ll.'6.l,2: 

120~00 

~'0.3.l· 

121.26 

123.43 

n ,_,,, 
I ~.:ii 

'. 

2$7,.i95 . 



. . ,. 
t 
L 

L20 

Cá~ti,dad 
.qisueµ,te\. -

. mg .. 

Q 

o 

·O 

o 

o 
iQ 

o 

C).04 

l.4, .. 59 

1 

1 

·%· 
.t1i;;u:~1to 

o 

o. 

Q 

o 

o 

o 

o 

20.$6 

8.79· 

& 

11:. 

ri 

n 

11. 

lt ' 

336 .. 75: · 

~:i.8 

BuFFER I5E ·EOSFATbS :¡>H 7'.'5 

qantidád 
.disue1ta · 

til.g ... 

~4 

3~ .• 3~ 

.33 •.. 44 

109.85. 

28Q .. 75. 

3.4th38 

340.38 

;34Q .. ~{J 

% . 
d~suel;to 

10 

82 .... 57' 

iOó.,,11.. 

¡oE;.o~ 

101·.4~ 

l1.0 • .S7 

~16 

30.7~'?4· . 

adG..qo 

230 .. :15 

. 
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PRODUCT.O '°".'.. l! 

ACJl>O .C_LQ$IDRIGO mi: l.2 - BUF:FEit PE EOSFATQS :PHi 7'.,,!S , , 

,. 

TIEMPO 
'(mtnJ' 

'fr. 

lo 

15 

2'() 

30 

.45_ 

6Q 

90 

120 

. ·Ca:ritida:d; - - - -~ - . 

'.'disue1ta,. · 
mg •. 

o 

.o 

o 

o 

O: 

,, . ·o-
6 .. 45 

7.S4 

'• 

.¡, 

6.82 1· 

'· 

% 
O.ísue;I,t9 

o 

,Q 

ó 

O. 

o 
,, •O:o 

l .. 37 

J..60 

1.60 

:%. · cap.i:J,í1a·a . 
· , : disuelta 

mg; ... 
· · dil31lelto 

1!70 7.,52 

!' 7.04 

· '¡ .. ocQ4 

11 

'u' 1Q,.,á7' -- --

463 .. 55 14.36 

462.46 . 39 .• 3.'7 

4~3·.,17. 79.2'4 

2 •. 08 

2,¡33 

8.37 

' 462,..48 

4fi2 ... 9S 

4~jo·50: 

4~8:.c3Q. 

4$5-.64 _ 

43CJ.(i3' 

390 .. 76 

' ' 



. - , __ 
,· 

~¡FJo:!.Pp ca:nti·<ia:d' · 
.· (miu,) disuelta 

.. m:c:r;' 

5 

ld 

l 1$ 

20 

cfCÍ 

4$ 

.6.0 
. 

9(} 

12ó 

·' % 
.. •ais~lieltio 

1 

· .I3t)FFER DE. · EQsFA';rO:S 
yzr." .7~5« . 

C"antidi:i:d. 
iµ.·suel,t<X 

mq. 

7'1 

···._458 1 

o 

iz 

.. 15,.,aa· 

íS.81 

.2.s,.2¡

-~$ •. 41 

29-...90 

.4$.48 

o 

.. 

s.,..so 

10 .• 58 

458. 

#~~~ii· 

442 .• 17 

442,.19 . 

432 .• 79 

.;.};32:i5Q 

42{;J;;-10· 

409.'92 

¡ --~--= 



~. 

Tr'Ef.IP.&: 
(rclin.) 

5 

J;O; 

1~; 

20 

3.0 

4S: 

6QI 

9ó 

140 

caIJ.tidad. 
!ilsüelta 

ma.·, 

. PRODUCTO ..... J 

% 
dis~eli:o · &; 

NO· HOBO 'DISOLUGlON 

· cantí,d~d 
disue:lta 

o 

o 

o 

2.4;..45 

168:~·'3.4 

95·.49 

% 
disue1.to 

o 

.Q 

o 

.l'(i.,62 

20.41 

25.36 

72 

;467~8 

4R7.;8 

· 467·.s 

; 467,.$' 

·,. 

39P.A:~_ -, ~'=-= 

~72,.~ 

. 349 .. 13 



PRODUCTO'""'~ 

. TIEMPo • cantidad .·· '% . canti~d 
(niin,.,) ·j:ll;s11el.ta: : iFsuel'to , • disueita 

10 

15 

120. 

'_J,30 

. mer •. 

0 .. 661 

1.3:-19 

:2.405 

3 .• ,T9-- ¡, 

$.,20 

.:t.244 

·~-~916 

3 ... 063 

3.2131 . 

·mct .•.. 

0.-347 189~3$. 

o-:. se_ª' ¡as .• as• 

l.,,26 ¡s7.•~ 

··1--:.,67 
1 

l:S6~'SJ;; 
i 

I..68· 186 • .a· 

l:..,70 186 ... 1 

.Í . .:S3 lla:;~ .. 

.l.6]. l,8-$.,93' 

1,.72 1$6 .. 7 

ol ;¡o· 

d;tsgelto .& 



. - -. _._ .. ~ . .::..: 
_____ . __ -._.:_ -· 

;.'.o-.---··-· 

]4 

· ACJDO CLORHJ:DR;I'.CO ·i'H;'. l.;.2 

Wt'.EMpa: cantidad % ca.ntiaa:4 ¡~ 

(min)' di$ellta qj.$i;teJ:..to .& disti.~ltá ' d:i.$Ueí:to 
;:Zd:_. 

: 
.ma .. 

s 34.4'5 434._ ... $? ló9.:~t ' 2D .. '34 58'. 
''l.· -

:to l27'"'90 24.4S 341,.48: '.?.:93~:50 56..ll 

].'5 190.94 36.50 2:78..44 43ó .. 12 ~2._2;4'., 
' 

•,·-·· 

1 -
20- ?38,..'84 45.66 230 .•. 54 490-.32 93;7:;. 

~d 320 ... 92: €11..36· J.,48 .. 49, 52$.60 
,, 

1..00_,49 

45 41.8 79 .. 9~: 51.38, .$32 ./39 io1 .. 19 

'f 
,60. :44'6 85.,.27 .2'.3 ... 3~· 53Z.39 lól.,79 

gp 45~ .• 7;2 87 .• ;9(} 9.66 532,.39 101 ... 79 

•: no 469-38 89~74 539.39 
: lQi.'79 



. Cant;i~p,·· % . TIEMPO· .· · .' .. '.cd.¡-s.-tiu·.=F-~'; ~ 
. :(~n .. 1 . ... .............. iii.!f-qe;f.t,o ' .disue:li:::a : · ·éliLsuellto-, -- -- . . . - - ·:'- .. 

.:¡ ~ 

45 

~o 

90 

l20 

~ma: .. __ 

43.1.7' 

'!)9.19: 

.3, .. ·8~ 

$:.'63' 

' J.'7? .. $4 3$:0.7 

~Z~( .. 3~1 
1 • 4·5,. aa 

~ ~1,.1Sg ¡:: o .• $:. . '.l. .;¡7· 

·~~-72: 11;.;;l!S ' :2:.:23 

324.,;.E)Ej 

270.'ijl 

: ,•· ~04~46 ' 296,.:58 

7'fi 

499 ... 17! 

: ....;:_. "'.. 

414·.26 

,447 ... ~41 

· ~ 3ai.-fü1. .. ~~ - -~ "~" 

.$52,;91: 

24$.48' 

.z:sa·.o1' 
:203.42 



APENDJCE U. 

PROTOCOLO EXP.!!RIMENJ'Al., f.'ARJ\ .E'.L ·ESTüOrn PRELIMlNARD~ 1 DlFERENTJlS FORM/\S 

· FAAAACEOTtCAS .DE ACI.00 AGEtlLSJ\llG!LtcO::o :500' mg EN VOL!UNTARIOS HUMANOS. . . . . . ' -

,
1 
i ... Para pal'.'J;,i.c1 par en el ·est'tid:io, i;s itec;esarfo. que ·el v<í1 úntario no' P.!. 

. dezca teacci.6n aJéritca:. ni: ·$e~ hipE?rS~r:JS.:ibl é• il atléló . acettlsál Jcí'li . 
... . . . . 

có o a áddp sali.C:íli«;o •. 

. a ... J~g.cteb~ tomar m.ed'i:'camento o áltorro.li por lo· menos una :$emQ?la antes 

del estl{diQ' ni' d11rante e.1 mt.smo·· Notificar .al: respon~:~bTe dél estE, 

· dio en ~so tontrari9. 

3.- .No. tOmar alimen:to• dt$pu'es de lás· 11 pm •. un dfa antes del estudio~ 

·:El sujeto :j:!Qdt~ t.mnar .un• d~$ayu.ñt» 15'~ero 4 :hórªs después •de 1a. adm.!. 

11i:Strado'l1: del :med,i~~nto que consi·~tjrá e~t frutº·~ ~ela~irta; ·en~.! 
ra:da y ~®dw·ich.. . 

-4.,'"ii, ÍP!lliWc3ÓÍl lriJ :dé. água oá: los,_ SÚJ.Uíente$ t.i~mp9s:t ... ¿_,·,ttj oA;. l~O,: 
· 2.0~ 3~0~, .4 •. () ~· d~pt:IéS ,ad. ·libitum •. 

6.- Mida el Yólumen .tot;ªl de or1.na :E?ri: lffia, probeta y coloque una a]iéoo_• 

ta ae aicna .ori:tta en, rm, tub~ der ensayó '(apt:óXi~damente 3/4 de· tu-, 

bQ) ~ t?pe p~rfeétamepte con pape'1 pari\Tilm y co.loque fas mues~ra· de 

orina ·~ el con9e1adot1 inmediatamente .despues de sú: cti1eccfón; ano

tando éli volumen ex<;retado. 

7.- Para la$ muestras d'e: orina qe 12 a Z4 horas coloque: éli el mismo re~ 

c.ipiente len el r~frigeract:or}, toda la orina pr.oduc;ida ~n ése ;·nte.r; 

valo de tiempo, mi'da 'C\lidadosamente el volumen todal de orina prod!! 

cido;. tomar y tonsérvar las ali cuotas ~Q!lJQ se indic;o en el paso 
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's.- No .ol•tldar~ gespués de có1ectar ca~a mvestra a Tos .diferr;ntes .ti~m;.; 

Jms ¡. ,colo.carla en• eT iéongelador a -'lÓºC- y: .anqtar é 1 ~()lumen de· .ori'

n~ excret{!~o. 

9 • ..- Se ·c:tebe tener· .cuidado que 'tos- tu(>os. para 1.as· muestras d~. orina ·es• 

tén perfectamente etiquetados' para ev1tat" cualquier ti~ dé ·c:onfU-' 

-~i.6n (ya .. sea ae: horar'io. o mgestras de otro volun~rip} .. 



ÁPEÑDlCE ll;r.. 

HOJA. -og -GONS~JltIMI'ENTO PARA E,t- ~SJlJDIO J)E; .SIOOI$PONI13ILIDAD p~ Actoo. 

-,ÁCEllLSALrnILICO -{500 mg_ tµbletas:} 

-tiQMBRE.: 

TELEFONO: 

:EDAD:: 

EStAlUAAi _ 

S~XO: 

pr:so: 
- -

iEn formil, ·vci1t1.n:tªri:a! y eni :pleno; us-0 de. .!iti's facultade_s· mentálé;S, ha· 
~.. ~ 

- . 
·go constar que: he- ·sido tnforimtd~ so.bré los 'peligros en que: pued~. incu~· 

rrfr. at partlcipar en esta inyesti9ac1ón ·sóbr~ produ_cto~: ~omerd:a.'.les- de 

_La i.nf:9:rmación-r~c:ibi:da: y la cuªJ he leído cuhlaéfosa!liente se anexa 

en: este -document.o: 

IguAlm~nte hii90 constar que. s~guire ·fielmente to.el&~ las iñstrutci.Q.. - -

m~s recibidas ~11 respe~to a; la t0ma ct~l m~:icameil.to y, re-i;olecci<S:n d~ 

1·as muestr;as. 

FECHA .FIRMA-
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DATOS QE CANTIDA!l 'ACUMULAUA EXCRETAPA 

DE l.OS PRODUCTOS: .ESTUOlADOS 



: RORAS 

.o .. s 

1 

:Ar.A 

1 ... 198· 

:L.730 

s u J s T 

PAf.í CL Jfilf 

' 

0.,4771 2 .. 668' 

3+9.94. 1 .. 525; .-2.770 

_-__ ,"~----~-- -~--- -------==== 

o s 
1\0' JR 

i :{~ó6.9. .6,.~4;97··, 3 .. 123. 4; .. 021. .8.385 , ¡1.tz 4+76.?' lD~z;9.~ 

• 3 5 .. 'ª41 10 .. 969 4..,l.14. 5,.393, ll..318 . :iS""6Q.a' 7.0;LS. 1:6~521 

6 

.ll3 .. $66 110.osG: 59.:2$.l · · 46: .. n71. ·. s1 .• 02 
,' ~ -

12 
:',<-

24 173 .. $14 • 466.607 l69.41l. ~o4-.'07' 178,.3;32 i7!?;o;í!33: 97,.ZQ4 ~29'~.372 

• 30' 113ó .• 796 278.(54 l70.;i82: • .. 224.130 , J:J30.394 '190;.°?5:1 262.-7.í:iSI 310;,.2'6~ . 



. l 

2 

3 

22.-5~6' 

56 .• 104 ' 

Q '1.74-.126 

' 
8 .~3'2~72 

¡o : 26(5.7413 

,Q._:350 '.l.542: 4.1.55 

o •. $bG, ' z:.iGs . J,;4.962 

3.:4'4 4 .• 809· 41•,.82.:3· 
-

9 ... 1].:4 .2.0.201• 73. •. 453: 

3.349 4 .• 66 

~z.s~G 5,.?3'9 

5,6 .. 1:04 7 •. S!:ll 

' $1 .• 212 1:i~1sa 

1 .... 308 

.2.28(i 

16,.09 

•4-2 .. 512 

Bl 

,:i::..;35$:' 

7..S~B'.. 

8;..9I4 . 42!06?: 99 .. 481 . l2'X •. 9Bl . 13.443'.' Ji9~479 1·9 ... 1:2: 

l'l,.37.6 as.isa .128 .. 696 .174;0ol:26 l9.•84$ J;35 ..• .48.3 -s~ •. 034: 1
• 

19.~.99 140~676 197 .• oM 2324'372 21 ... 48§ 190 •. 911 92·.~86 i 

54 .. 06$ ' .202.391. 24$ .. 966 2.99:!"748 61 .. 642 .22'7; ... 962 107 .. l'..94 

24 327.37.1 244-.593 234.341 3¡7 .2e9 J27.,32l: 29'.1~428 . z41.so2 · z1s ... a5S: 

'._ -



2..,894 o.¡15 2 ... :941 

3 ... 087 s.~86 
.. 

. 2 , l1"9'Sd5 ·8.7;lS. , 9~$59· 10 ... 589 u .. 411 

~ • ' ).$,.4$4 J.8 .. 3!3;i. i:S .. 464 20~:25' .1.7 .. 42~ 

. 4o .. a.6Q 3.~~4os : , 41 •. 9$3 46 .. !>41 · 40 ... sa7· ", 

a •. ' 56,.(}52 •' (;iS.594 , 5.:3.937 ' 7a .. 992 . :S.8 .. 31'9 

2,,.4T5 

4 .. 581 

11 .. 62 

18.477 

48~965 

64 •. 724. 

·.ei· 

.. JMR 

2 .. 696. .J, .. '.92p 

4.43'0' '. 3'741 _ .. --... _ 

i-O ... l31. 11-.iM .. ' 
.. 

17 .• l.02. :Z(t..MO 

44,'!4~~ . 4:4.:47~~ .. ~· . 
·' 

60.337 6~ .. ·051 ·· 
.i.' 

.10 sa.a:32. :as.64.G 1 64"059• ;t.oa·.os7 · • 75,.716 : · al.614 1a~276: 1,6 .•. ~84 ' : . 
,_:___7_;:;-_.,.-_7~ ., 

¡2 91 .. 884 97.. .!07 97.493• ~ 95"'!6Q3 ' 
.. 

.. 24 112.15 ass,.oa3 ... 1.69.s62· 165'.746 l~4.as4 J37.,.4fil. 1~ •. 'Qs.4 

30 



-~~-=-_-:...., __ ,--:·..;·~-·.:.-~-·- ·--· - --

·s3 

~"il'!l'I'DAi:l ACUZ.1t1!:.AP:l\ P,f\.JU\, Et. 
~ROD'UCTO X (mg) . 

0.5 .. ¡5,.,744 2.:2 .•. 025 : 16.2.93' 27.665 ~ .• 3ó1 6,.94¡:> . l:l .. 29A· " 

· l i7.;78i;i . 6'3,.i:J9S 61,.31'~ 22-~0.02 27',.665 ,. 47,..,911 2).655 tS .. :?04 

. 2 · . a1~061 :4,s ... 35:4 , ¡24.~sas. · s4,..á~13 
, . 

áS .. 289 : 
90!04;'23 s2· ... ,004 ,. 

1 56w537 

3 127 .177 · 139,..603' . ¡7;s:.Jf3S 87 .. 3.E! ii7.,48E3' l;2o.aa 

.4 
~ 

\. . ',' 

· 235 .... ~48 .. 2SJi.,ál~ ··. 27~ .• 617 ' :J..55.3'05 '.2lS,.601 . 2.03.93' . l;$4C:.366 , .ls6.9SS . 
26l. .. 36.3 . 320.156 ' 306.367 201.:'7fi7 257-.57 . 265,.5.Qs 203;;iOls: · !~19,.:$li. 

.. 

~~ ~ ~ .• ,.~ 
1

:i.·

2

0. ' ~ Z"'1;SS9 · %'!f;25S 32',~~~l! . i~;r..:Qi.i-. 'tiO.úá . JÍ9j,6J17 :¡j1;i~$-- :;{~.;.g¡¡ · ·· 

:306.,132 376 .• 4a · 341 .• 41a · ¡44 .. ~19 • $1:1'.:6.~1 ~94.:44 • •· 2s6~ss1 · :263 .. o4G 
'! - . . .. 1 í • .. 

24: 'ssi.s~3 A22.,,a41 369.P94 · 274.()~2 315.,Gó~. , MP.273· 2a6:..a:1z '·~a~·-~9J~ 

. 30. .~67'.-347'·¡428.557 '361 .. 1ó.a< 287;iS69 317.4)39 .457~3¡s2.,, 24$:-741;. ::~45.,12· 

·• 
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