i ummsml HACIONAL  AUTONONA  DE mest
7/ | FACULTAD DE QUIMICA ‘i

?f;i |

i
RN B |
| Estudm de Bm!ucmn y quuwalencla de Formas |
'; Eamaceut icas Soiidas de ﬁmﬁa Acetni Saincﬂacu |

%
F.

£ i

i

e A

S J N
e |

t

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO |
P R E S E N T A

MARIA  GUADALUPE  BLANCAS  RODRIGUEZ ||

i

i Ae—

R

prorsimatamia Lo

T -5

ma e e




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS
11,  GENERALIDADES -
I1I. PARTE EXPERIMENTAL
3.1. Seleccion de Tos medicamentos.

3.2. Control de calidad.

- 3.2.1. Tiempo de desintegracidn
. 3.2.1.1. Tabletas
3.2.1.2. Grageas con capa entérica

3.,2.1.3. Cdpsulas de ge?lat'i.ﬁa; dura

3.2.1.4. Productos de 1iberacidn proTongada

32,2 Variacidn de peso
3.2.2.1. Ta!ﬂefasf sin capa
3282, Grageas
3.2.2.3. .ff‘:é_psm‘as, de gelatina dura
3.2.3. Dureza |
© 3.2.3.1. Tabletas
4 3.2.3.2. Grageas
' .3,2;3,3»iCSPSHIasvde;gelatiﬁé‘dufa
3.2.4. ValoraciGn de dcide acetilsalicilico
3.2.4.1. Tabletas
3.2.4.2. Grageas
3,2.4.3. Capsulas

12



3- 3 -

3.4,

- RESULT,
-4.1..
4.2

4-3‘

4. 4,

4.5.

Estudios de disolucion

3.3.1. Instrumentos
3.3.2. Reactives
3.3.3. Wétodo

3.3.4. jM§todd de valoracidn de dcida acetilsali-

cilico

Estudio in vivo en acido acetilsalicilico

3.4. 1 Determmacwn cuanti tat]va de Sahcﬂatos )

- en orina A
3.4.1.1. Instrunentos
3.4.1.2. Reactivos
3.4.1.3. Método analitico

3.4,2. Se1ecc1on de 1ndw1duas )

‘35.4.3 :Di seno da‘é estud"m

3.4.4, T&atamlijento e,s:tada stico de Tos datos

&

ADDS - e

Prueba dé control de calidad

Determinacion -de dcido acetilsalieilico en solu-

cidn de Acido clorhidrico 01N

Determinacién de dcido acetilsalicilico en soiu-

cidn reguladora de fosfatos {pH 7.5.)
Perfil de disoTucion de 13 prcductos comerciales

conteniendo dcide acet1 1salicitico

Determinacidn de salicilatos en orina por el mé-

| todo de Trinder.

‘4s6¢

Estudio de bicequivalencia a partir de datos uri-

narios



Vs

ANALISIS DE RESULTADOS = ‘ o 48

5.d.

5.2

5.4.

Control de‘gaiidad
5.1.1. Dureza .

5. i.2. ?\!a;r’i'-aci‘ﬁn‘ de peso

Valoracion de dcido acetilsalicilico

Desintegracion

Eétudics-in vitro

5.4.1. Determinacion de dcido acetilsalicilico

en solucidn reguladora de fosfatos 0.2W

5.4,2. Determinacitn de dcido: acetilsalieiTico

én dcido clorhfdrico 0.1N.
5.4.3, Perfil de disolucion de 13 productos co
:ﬁgrcia1es-cdnteniehdoeééido.acefﬁTsai%; '
cilico N
5.4.3.1. En buffer de fosfatos pH 7.5. -
| 5;4‘3;2.iEn.Ecido‘c]brbfdficg“ﬂgiNm | |

5.4.4. Andlisis estadistico de Tos datos

5.4.5. Cinética de disolucidn

. 5’.6-

ENQ.G.‘térrelacian‘entfe_disoﬂﬂci6h<ﬂesinﬁegha~
‘cidn

5.4.7. Correlacidn entre disolucidn dureza

Estudio in vivo

8.5.1. Beterminacion de dcido acetilsalicilico

én orina
5.5.2. Estudio de bioequivalencia de &cido ace-
tilsalicilico

5.5.3. Anilisis estadfstico de datos



554 Correlacion in vive = in vitro
. VL.  CONCLUSTONES
VII. APENDICES

| VIII. BIBLIOGRAFIA

60

62

84



LISTA DE TASLAS

- Productos comerciales de gcido acetilsaliciiico es

tudiados.

I¥.-

I1I.-

ResuTtados de Tas pruebas de control de éai-‘iﬁagf de
los productos de MS"'éstaﬁia‘abs-. o

Reproducibilidad ﬂel:ﬁétoduyﬁe valoracign de dcide

acati ]ﬁ.-sa]?fxéﬂ i‘:cd en dcido ciorhidrico 0 N pH 1.2.

iV

Reproducibilidad del método de valoracion de dcido

acetilsalicilico en solucidn requladora de fosfa-

. Tahla comparativa del porcentaje disuélto de Tos di

"fferentésjprOductos Eétudiadﬁs7ﬁtf1iéﬁndo%563valiﬂ;:

* como medio de disolucion.

Vi.-

VII.~

Tabla comparativa del porcentaje disuelto de Tos di

ferentes productos estudiados, utilizando selucion

reguladora de fosfatos pH 7.5. coro medio de disoly

Parametros de disolucidn de aspirina en dcide clor-

 hidiico 0.1IN y solucion reguladora de fosfatos

zxt“

pH 7.5. & pariir de productos comerciales.
Reproducibilidad de 1a determinacidn de salicilatos
en orina. ’
Valores promedio de cantidades acumiuladas excretadas
(mg) de Tos 3 productos de Scido acetilsalicilico
estudiados ¥ Ta solucién hidroalcohGlica tomada como

referencia.

26

» 33 7- (o

34

3.

a0



nrodactos equ1va1eﬂ~es contenlende AAS e B2
| XI1~=Corre3ac$6n Tinéaf (ﬁor minimos cmﬁdradbs}’enf?e
porc:ento d1sueltu X tﬁempo de: deszntegracmon de ~
productns comerc1a}ea,conten1end01 | 53
XII - CorreTac1on lwneal entre porc1ent0 disuelto a los -
120 min. y dureza de productos camerc]a1es (table e
tas) cantenlendo AAS.. ' ' - 55
XIII = Analwsxs de varxanza,de Ja. cantidaé acumulada ex-
,,; cretada @ Tas 30 horas para‘produc;cs comerc1a1&s
de‘acido acet11sa11c‘11co. : ' 57
' XIV.- Correlac:on entre cantadad eXCrefada y porc1ento S
58

d1sue1t0. o . o ' ' . B



LISTA DE FIGURAS

1= Curva patren de ac1do acet1]sa11c111co en dcido clorh1

drlco 0.1N.

2;- curva patrén de dcido acetﬁisa1ici1ico én-solucidn re-

guTadora de fosfatos.

- 3.- Gréfica del perfil de disolucidn de productos comercia

Tes conteniendo dcido acetilsalicilico {medio dcido

clorhidrico‘ogiﬂ},

4.~ Grafica del perfil de disolucién de productos comercia -

Jes conteniendo dcido acetilsalicilice. (medio.solu-

~¢i8n reguladora de fosfatos).

Ef—‘Gréffca de Ta cantidad vemanente sin disolver contra .

txempo de productos comerc1a1es (tab?etas) conten1endo‘ -

ac1do acet11saﬂi¢fl1co (med1o HCL 0. 1 pH 1‘2\

’v‘ﬁ'- Graf1ca de—]a cant)dad remanente 51n d]soTver contra

t1empo de productos comercxales (tabTetas) cnnten1endo_

' ac ido acet11sa11c111co (med10 soluc1on reguTadora de

fosfatos pH 7.5).

Tom Graf1ca de 1a cantidad remanente sin d1so1ver contra

tiempo. de productos comerciales (grageas) conteniendo

"gcido acetilsaliciTico (medio solucidn reguladora de
fosfatos pH 7.5). | |
8.~ Gréfica de Ta cantidad remanente sin disolver contra
tiempo deé productos comerciales (cipsulas) conteniendo
Scido acetilsalicilico (medio solucifn reduladora de

fosfatos pH 7.5.).

28

31

35

40



L1emp0 de productos comerc1a1es (capsulas) cgntegmendo

Zcida a:ce., ,:,jiiis;a]vx.,cx'la-co'v 1('me.dﬁrot. H,G,l. 1G‘L.11N*)'_.-. :

'.flO - Curva patron de: sa11c11atos €n orinay

._11.- Graf1ca promedie de la. cant1dad acumu]adaAexcretada - 3
o

contra %1empo. despues de 1a adm1n1strac1on de los pro -

dUCtos X I H yD a 8 vo1untar1ps sanos.,

~‘12 - CorreTac1on entre cant1dad acumulada eXcretada a las 8

10 12 y 30 hrs..y 1a cant1dad»disue1ta a Tos 20 305 45

y 60\m1n despues de—]a adm1n1stracaon ora] de prgduc--i

A1

_,4?;



I.- INTRODUCCION Y ‘OBJETIVOS.

Los farmacos administrados oral o parente‘ramente de‘be’h Tlegar a la
cwrcu1acaon genera1 en s forma farmacclog1camente actzva para ser dxs

_ tribuldos a traves del organismo<y ejercer su efecto terapéut1co.

La b1od1spon1b111dad se def1ne como 1a med1da de Ta cantldad relatn_
va de férmaco que 1lega a 1a c1rcu]ac1on s1stem1ca y'1a ve1oc1dad a la -
cua] esto ocurre {1)- La b1od1spon1b111dad es. 1a caracterlst1ca deter—
m1nante del inicio, duracidn e 1ntens1dad de Ia acc1oﬂ del farmaco, por |

lo tantoy determ1na el poder*terapeut1co del. med1camento.vk'

Se con51deran productos b1oequ1va1entes a aque11os eqUIvalentes far;
~maceut1cos que. no d1f1eren,swgn1f1cat1vamente en la velec1dad y cantl-

'»dad absorbrda (b1odwspon1b111dad) cuando se adm1n1stranxa Tos m1smﬂs

i

l1nd1v1duos baJo las mxsmas cond1cnones exper1menta]es (2) As1 e] estu*

“dio de . b1nequ1va1enc1a es bas1camente el estudio de ]as b1od1spon1b111- :

_dades relativas dn d?»hss pTGﬁUCtOS.

La determlnac16n 1n vitro de 1a 11berac i6n: del farmaco a part1r de,
las formas farmaceut1cas, es uno de 1os estudios b1ofarmaceut1cos mas
_ 1mportantes‘ E1 hecho de que 1a biodisponibilidad de muchos férmacos
“sea dependientes de Ta ve]ocxdad de disolucion hizo que se introdujera
“’,l‘a" prueba \de disol ucidn en Ta USP XVIII (1970). Una prueba de disoius
cién s6lo serd vilida cuando se encuentre correlacion con los resulta-
dos clinicos 0 biEn¢con ésiudios in vivo {(2).

En varios pafses se han realizado estudios de bioequivalencia de

dcido acetilsalicilico. Se ha encontrado que Ta absorcidn de dcido



acetﬂsahcfhco se ve afectada por el tamafio de ;;:rtxcu’la (las partfcu,

las pequenas se absorben mis rap1damente), a51m1sm las fornilaciones

de: amdo acetﬂsa’htnhco que contienen amdo ascm'bmo son mas ;acﬂ-‘

mente. absorlndas-; En re"lacmn a 1as furmulacmnes 1a asp1 mna se absor

'be pobremente en “Forma de supos1toncs: y 1as vamacmnes de bmdispum-

bilidad son -!mas ‘marc__adas en 'tgb],e-;tas_con capa :en.tem_ca; (3).

En 1960 Gerhard Levy (4) trats de encontrar correlacin entre desin

tegracwn, dlsoTucmn y bwd‘tspombﬂxdad es’tudmnda 3 marcas comercia~

 les de ac1do acet'n'!sahcﬂ‘lco, el estudw de b1odrspnmbﬂldad se reah

26 en humanos ,, *eu.contra_n.dqsc_e_3 que no existfa cmfrela,mmﬁ entre desinte~

N 'i_sirécliﬁnay: :g;i?so;];q{:ﬁi 6ns ya }g;u__e‘ pro:du&tbsf qug_ﬁenj‘,an; ﬁempos ude:de‘siﬁtegii
¢ion altos se d-i‘S’oIv-i'én répidéme’nté; ‘s‘i‘n embai'gor‘eﬁcantrﬁ't correlacign

; ‘entre d:solucmn ¥y bmdxspommhdad paor 'lo cual se concluye que la

T

| ~ prueba de desmtegracxon puede ser ﬁtﬁ para tener um mchce de d:spom

, bﬂuiad bm?ogwa. :

Gerhard Levy encontm que a mayor ca;nhdad de al&idon en tab!efas :
de asptrma 1a chscﬂucmn aumenta, 1o cual contracfrce los resu]tad‘os de
ﬂbwdtspombﬂ'xdad obf.emdos, en 'los cua‘ies 'la cantu!ad absorbwa €s ma=

yor én formiTaciones que contienen merior cantidad de «.afxmdon.

Levy obtuve una excelente correlacidn al realizar estudios de diso-
Tueidn en microencapsulados utilizando 250 ml de Hci }.1N como medio de
d:"sd’l’uciﬁﬁ a na velocidad de 60 rpm; asi mismo encontrd que la correla
&i6n in vitro~in vivo e¢ independiente de la velocidad de agitacidn. En
otro estudio Levy compard el tamano de particula, ené:ﬁntz“ﬁhddSé que 1a
relacién de particulas finas y gruesas con la absorcifn in vwo fue de

3:1 (3).



En el Diccionarie de Especialidades Farmacduticas Ed. 27 se encuen

tran reportados 50 medicamentos que contienen dcido :acétijl,'sa.};ig;'ﬂi-c_o,,,?

existentes en el ‘mercado nacionals
Por To tanto este trabajo tiens como 'tpringi‘ﬁa'!‘es obj‘*eti\qu:
.*Mstrar un panoyrans genera“l de ia ca'hdad de Ins medwcamentos qua

'comhenen ac1do ace;.ﬂsa'hmhco, producldas por Ta. 1ndustr1a Tarma

. ‘c‘eutlca. mexicana.

- Determinar si existe correlacidn in witro=in‘vive. - . e

: ‘Determnar el perﬁi de di so]ucmn de productos famaceutlcos que -

.cOnt:enen aci do‘ acet; 1sahc1hco-

Reahzar un’ estudm ae bioequwalencxa tomando como referencaa una -

_solum'sn h1:droa1 cohdlica que -cqnteaga 500 mg de -az;.rdo; age.tﬂsahm-

Tico.

=



I¥.- GENERALIDADES.

Se ha tratade de explicar la 1iberacion del fdrmaco @ partir de fa

Forma farmacButica como una serie de pasos comsecutivos, estos pasos

- permiten que T2 fﬁm& farmacéutica entregue el farmco a la circulacion

sistémica o0 a su sn’:m de ‘accifn en una forma rcprodumble y predeterml

mda por el regmen de domfwacmn seleccionado.
fﬁj«so:]’ﬁci"ﬁn.
Yelocidad de disolucidn es el tiempo en que se disuelve una canti-

dad de sustancia a partir de su estado $61ido. Las un"i‘da&es Jempleadas

" s6n mgimin:.' En bmfamacm, 1a velocidad de dxsa]uc‘mn comunnente se

refiere a] tiempo que tarda en disolverse un ‘Famaco a parhr de su for

= _Iama_‘ceutxca‘ fnicial o Tos ‘fm_g;rentos de- la foma ﬁes.m‘tegra,da;.

La diso!‘uéiaat se inicia ‘rdés'&'é que el ‘médi*camentn’ ritegro se 'e'n'cueﬁ-
#ra en un medw Itqmdo, sin embargo el proceso 1mc‘1a1 es el cfe Ta de- , s

'-slnteg:r;ancg,_p que: consists gn et mnrplmento de? pméucto en ‘las part'l- ‘

- culas que To t’:onsﬁ“tuyetn,s. ;Los gr.am_ﬂcs formados son entqnc,es ‘d-l,szgrega:

dos pmducz endo partxcu"ias finas. 1La disolucidn termina ‘er'i*é‘i‘ ruxxn'ehtd

faraxaco puede ser absar}ndn. :

Existen una seme de factores que pueden 3l tera? esie prosess y pug

-

dent dividirse en cuatm grupos.
I.~ Factores ambientales: Estos se subdividen.
1.1 Intensidad de 1d. agitacisn, tipo de flujo o turbulencia.

1.2 Gradiente de concentracion.
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1.3 Composicion del medio de disolucidn.
'1.«4' Temperatura del medio de ‘dh‘soi-ucgiﬁ.u’r,r.
ii}‘I',,.‘- ,Fjajctbrje‘”s .r‘e}acipnaigbs»».con. las p.fqpi edades fis#’f\coduﬁmicas del farma -
con - | ‘ | | | '
,II 1 Factores que afectan‘ 1a squb1hdad
11.1.1 Po'!m’orﬁsmo.
) II 1.2 Estado amorfo y so1vatacmn.
I1.1.3 Naturaleza quimica .del ‘pmnc{iqu,ac‘;ﬁvoi
11.1.4 Tamafio ‘-de vpﬁéﬁfrt‘icuiai, . | |
: 11.2 :fFécfofes qu.é- s,af;ectén‘ el d@rea de superficie disponible para -
fa disolucien, o e
| 11.2.1 Ta“ma’ﬁd' de ‘;Sairff éu"la‘kl,‘

II 2 2 Variaiﬂes de manuf ac‘.tux’*a

IIL.- Factores reiacmnados con la composxcwn y metodos de manufactura.
B III 1 Cant'tdady t'tpo de ch'luvente‘ . O e

III 2 f-etodns emp'leados para reducw e’! vu]umen.
II.I_-;-B Granules o tamafio de polvo y distribucign.
III4 Presisn .a‘pT-i}céda“ dﬁra’nte: el Tlenado.
I_fILIL.‘S‘ Cantiddd y tipo de Jubricante.
1116 Composicidn y :pifo‘pi‘?'édadesz de Ta cdpsula misma.
.- Factores. ambientales. -
1V.1 Humedad durante Ya manufactura.

1V.2 Condiciones de almacenamiento de las formas farmacéuticas.



Metodologfa de Tos estudios de disn?uﬁiﬁm ‘

Se han disefiado varios métodes para realjzar estudios de disol uci’zd;m;:-
tales métodos pueden clasificarse de acterdo, at tipo de aparaig uti'i.i:jz-a—»
do, de la siguiente manera: (6).
1.= Aparato de depdsito cerrado, se utiliza el mEtodo de vaso de Levy y

Hayes (1960}, ¥ €1 apar?,é't:o de¥: agitador de Poole (1969).

2.~ Aparato de depBsito cerrado com membranas de diflisis.
3.~ Aparatos de flujo cerrado con depfsito acumulativo ‘como Tos descri=
© oS por Veyers £1960) y; Baun Walker. |

~ Existe un aparato :e‘si'fl‘;éblec;‘i:daj;sc? 1a USP que se puede clasificar dég
tro de Tos aparatos de depfsito cerrado,con este aparato se tiene mayor
fre,cf‘uaftifa :ad"eni_ésf he sido posible desarrollar aparatos comerciales Ficil
mente asequibles que permitan el estudio sinultdneo hasta de seis mues- -

tras. - : o . B

BIODISPONIBILIDAD, - o B A R
La definicién del Formulario Nacional XIII (I} es Ja siguiente: el

grado en el cual el ingrediente activo de un mediéamento en una -forma

fisiolégicamente activa es asimilade por el cuerps o el sitio de accidn.
La definicién de Ta Academia de Tas Ciencias Farmacéuticas (Washing-

“ton D.C.) dice lo siguientes
En un término usade para indicar una medida tanto de la cantidad re

lativa del farmaco administrado que alcanza la circulacion general como

de Ja veloeidad a Ta cual ocurre {I).



2.1 Bioequivalencia: - o

Bioequivalencia es un término COmpahativoidé biodisponibilidad; el

estudio de 1a biocequivalencia de los productos farmacéuticos es basica<

‘mente el estuﬁﬁb de 1a biodisponibilidad relativa de dichos productos.

E]‘principia‘bésfco de Tas pruebas de bicdisponibilidad en que no se .

realfce»invéstigacién*fﬁecesarfa’en ﬁumanos,‘esto es que-sﬁ16>§é reali=
ce exper1mentacnon en. humanos cuando sea 1nd15pensab1e Ta‘reglamentacwony
Ade:bloequmyajenC]a;' La FDA estabTece que no se hardn pruebas de b1od1s-
"ponibflidéd'en‘humanos'sT-exiSte unwmodeTO animal apﬁopﬁadc én~é1icuaT-
~se haya dewostrado sat1sfactor1amente que ex1ste una correTac1on entre

les resultados animales ¥ hUﬂanos., Sin embargo cuando norex15ta un mode

16- un1mal adecuado ]as prunbas devb1od1spon1b111dad se raaT1zaran (or¢1~

nar1amente) £n adultos norma]es baJo cond1c1ones estanoartzadas.

Esta prueba ord1nar1amente se debera 11m1tar a. aque]ios productos
fapmaceut1cos gara los quE‘se haya probado que poseen un prob]ema de b1a

equzva]enc1a medxcamente swgn1fﬁcat1vo.
,Pékg‘muchqg productosvfafmagéutjsds,réT uso de pruebas in vitro que

“comparan €l producto con un material de referencia de biodisponibil jdad

conocida, €s adecuddo para asegurar la bidequivalencia de productos que -

contienen el mismo férmaco pero de diferente casa comercial (I).

ACIDO ACETILSALICILICO.

fAntecedentes:

La corteza del Sauce {Saliz alba) cuya virtudantipirética conocfan

los antiguos; contiene un glucdsido Tlamado salicina, descubierto por Le

rouz en 1827, por hidrélisis, 1a salicina 1ibera qlucosa y alcohol

&

>



sETicﬁiicéa, P1r1a en 1838 e]aborc ac1do sa11c111ca de la sa]1c1na, seis

anos despUes, Cahours preparo ac1dﬂ salu:

S'ﬂ'!

en “ia f': ebr’e reUman

Maclagarr, cada une por su parte, descubmeron el vzﬂor de esta substan- S

o e e

esta proplsedad an- e1 _tratamlento de ‘ia go’ca,_ En 1286 P‘.en“

: E1 ac1do sa’hmhco (ac1do ortcmdrombenzmco‘)w 1es tan qyritante que' '

- sols ;aa&e;-;ﬁsarse e.i: n,me,nd_\, pmrx ello se han smtetlz,ado varms derm o

: v*adaﬁ' ﬁ&faiu'SO 'g’éri‘e’riaT En base a1 grupo‘ donde se hace 1a sust1tuc1on,

se '5&:5 han agrupado de 1a swgmente manera.

i - "E‘s-teres -'d'e:I» act'"dﬁ' "saTi citico (-;sustw n.ucmn erz e‘l’ grupo carbcxﬂo)

II.« Esteres sahmhcos de amda 'orgamco (sustltucwn en el grupo feno{

hco)

Las sustituciones en el grupo carboxilico e hidroxilico sGto modifi-

can su potenicia o foxicidad. E1 grupo OH en posicion orto es muy fmpor-
tante para su zccién. Se han estudiado Tos efectos de Tas sustituciones

en el anillo bencénico con diversos grupos funcionales, pero no se ha ob

tenido ninglin -méd:vi?c,aimientd was activa (8). |

g hco. de -racewte wvol itit de gauTl:

tenu (esencma de b‘mtergreen) En 1860 Ko]b ¥ Lautemann reahzamn ia

ca' por Buss en 1875 ;y en e] ane si gmen’ce Stmc‘ker y' '

acjdo urwo y Campbeﬂ ut1 hzo e 1879f»

mtrodua R



- Monografia del dcido acetil salicilico.

_ COoH

| oceen,

formu1a ;gndangada‘cgaeﬁg

‘Peso molecular 1802

Gtros nombress dcido acetilsalicilicum. Se conoce\camefciaTménteuCOms'
*aspirina%. | |
Déseripcién' Cr1sta1es blancos 0 1xgeramente.color1dos, :

So]ub111dad a 20°C es soluble en 300 parues de agua 7 partes de aTcohol,

20 partes de eter y 17 partes de.c]erofonno, se so1ub111za ccn descomposi
’c1on a ac1do—sa11c1l1co, en so]uc1ones de alca]xs (h}drox1dos y‘carbona- ‘
Vtos} ' : kAr - ‘ o S _—
~ Dler: Casi inodoro pero es jrritante a 1z nariz.
PKa = 2.5.
~ Estabilidad: Se hidroliza a dcido y dcido salicilico en contacto con 1ia
huredad; en solucidn acuosa su PH de mixisa estabjlidad es de 2 a 3. En
suspensiones acuosas se descompone apretizblemente después de 5 dfas. Ea
las tabletas Tos estearatos usados come ubricantes, incrementan su degrz
dacion.
w531 por su accifn queratolitica, el dcido libre se emplea para trata-

miento local de verrugas, callos, infecciones micSticas y algunas



ﬁeméﬁﬁ s eXcSmafo.saé.,< los s-a‘].l'if_c’i'l"r‘ax*tos g’i;sm‘nuyén Ta ’tempgra:tuha‘ corge.
raly fs-y.:acﬁén antipirética es rvdpida y eficaz en pacientes febriles.
fos sali c'*ﬂlastas alivian ciﬁ'rtﬁ-s d‘oiorés ;er su .acc’i“ﬁ’n ‘sob‘re €1 :§NC,: cuyo
'necamsmo de acmon no se ha eIuc1dado, iGs sahcﬂa‘tos producen un efec
to ana]gesxca y antﬂnﬂ amatorlo. L0=‘ deﬂnres que pueden ahvmarse con
»105 sa‘hcﬂaaos son 10s de gmca m‘tensxdau {comn doTor de cabeza, mlaT-

gias, artralgzas (9) e

Efectos co'laterales. F.n a]gunas ocasiones puede causar u’icera gastrlca

aun hemorraglas en 105 animales de expermentacwn en hOmbres esto gene

‘ralmente sucede a dosis altas, mamfestandase por- perchda de sangre en

l&s heces.  Puede oc,asa'ognar anemia por deﬁ'c;}enm & de hxennomen 13 mayo- -

ria de los casos 13 ‘pérdid‘a de sangre no es fﬁ’e" import'a;nc:ia, :

%

Cuando se administra una dns1s de 3a4 d1amos durante \famas se-
nanas, puede dlsmlnuw Ta vida del eritmcz.s ¥- 1a concenv.ramon de hie-

rro del :pla-smaﬁ Parece ser qﬁe el sali cﬂu:.o aumenta Ta destrUCm on de

emtrcm tos e mterﬁ ere en el metabolismo del hierrg por mecanismo. q"e :

no se ha logrado explicar.

E'( acido at:euﬂsahmhcc aumenﬁa el iEﬂpO de coagulacmn de 1a san

gre por 16 que si se administra con anmacuagu’lantes- su efecto puede dis-

minuir (8).
Dates farmacocinéticos: Los sali c1 latos administrados oralmente se absor
ben ripidamente en 1a parte superior del intestino delgado. Las concen-
traciones maximss en ¢l plasma se encuentran @ los 30 minutos después de
1a administracion oral. '

La aspirina se absorbe en gran parte inalterada y se hidroliza répi-

damente a dcide salicflico en Wigade,; plasma y eritrocitos.



concertracmnes ter* 'e' f: cas e] 56—30 & encuentra quﬁ 2 pm-

,~.==1nas plas Sticas spemah:.m‘e .’ia a1 bumna.

La via d’e e‘ﬁr’:inac’ 61’1 f or el ’mnom Tz wda media se ezzcuem.ra en

TrE ?-4 horas sm cmbargo a é@sas a]tas Ta mda medw se mcre:renta, has-

ta 15-30 horas (8}

i6ns Las "m' 'os con flebre ¥y desmdratacmn estin §r=éiapuestos

3 %‘a“;-i’n‘ta-mcacwn aunque 1a éamc de sahmlatos adrmm strada sea relah :
, v@nente pequena, han muerta aéﬂ"t os con- mg & BBg de ac1do acemisahm- ;

1ico, pero atmnn:s personas han mgemda dosis mayores a Eﬂg sin desen~

“y

: 1ace morta1

-mbra reu'nattca ezue reci ben d’asm maswas de’l famaco y eﬂa i"a causado

o

: ﬁefunclones.

E] &7 ndrome conpletc cons1s*é=R en cefalea, riareos sun:bzdas de 01dos, '

udhmon' dxsmnmda, vision dbscaremda, somno1encza, . auseas, vasmtos y

5 x‘:ﬁandn*’““ﬁ q n.t‘ox i

- ghdrre:
s.arnos en e“r S?EQ erupcwnes cutaneas y alteracmn conmderab‘!e de] eqm
vhbmo ac1do-basmo, puede haber ademas mqmetud l‘ocuamdad, mcoheren ‘

a de‘( habla MTores, dehnc mamaco, a‘Tumnaewnes, csnw'{swnes

gen&rahz_adas y eoma (8).



III = F%?TE EXPERI”EPFPL

3 A Seﬁecc1on de medlcawentos. -

Se cmns"to e1 diccrﬂnar1o de espe" ades farmuceu jcas (FLH)

prwnc1p10 actho para eV1tar posnb1es ’

conf1denc1a1eg Se so]1c1taron 100 un1dades de dos1fﬁcac1on de.un m15v‘

.cudﬁ'SegTe as1gno 1a clave B.

N 2 Cbntrc] de cal?fad‘

Una vez obtenwdos 105 productos, s procedlo @ rea]wzar Xas pruef

bas de control de‘calldad Las pruebas que se realearcn fueron 1as sux

gf 'ﬁte,
3.5.1. ﬂésintegpaciﬁm

Se ukalzzo un aparata de deszntegracaon, mode1o Kinet, La prueba

Lo rea11zo de acuerda @ 1a presentac1on farmacéutica s1gu1endo el proce

-d1m1ento generalzde‘ia USP XX (10) ya~qne.la:monograf1awdel deido ace-

t115a11c711co no especafﬁca el t1empo de des1ntegracaon para este pro-

ducta.

cuenﬁa Ios'productos qug con jn1an ac1—.

u1:tamb By ¢ .Fwanxdcc da uh. ﬁrndugfonawerznanaJaifn



T WA e e e - R

e = ek ksl e e i BE @ e B A o e R ey

" W b

TABLETA

CTABLETA

SLBLETE

'ﬁcldo ace
' exmplente GubsD

é.xc:pxenit c ba p. :

 Acide acet;lsal m:xlxco 500: mg.". .
excipiente cgbap-

h 'é,c;do acetslsahcahco 500 mg.
'exc pi ente c.b P Co .

Eeido ;'a}c"ejri; it s,fa ficTlteo 500 mg.

#cido acetiltsalticilico 500 mg-
 excipiente .

é:iwdé geetilsaiicTlico 500 mg.
excipiente c.bp.

Lcido scetiltsalieilico 500 mg.
excigiente ¢.b.p. '

Feido dcetilsalicilico 506 08 .
excipiente ¢.b.p.

-,i]fsaT-xcll n:o 500 MG

R AT .y,




_ 3211 Tabletas.

-8 éadapunofdg~ies B'tubos.deiia canastilla se Te afiade una tabieta

‘ytuﬁ éiécba Los @raﬂuctds deben &esintegraﬁsecdéntﬁoiﬂé lbs Sﬂr$uutds,7;'

si Una o dos table:as no se deSTntegran comp1etamente, se rep1te Ta

1‘;'prueba con 12 tabletas mas, .no menos de 16 tabletas de un tota] da 18

deben d3§1ntegxarse CQmPletament9g~ Se_ytllwzo;agua_»destwlada-a\S??Qa,_
 como fluido de ingersidn. | ' '

3.2.1.2. Grageds ¢on ‘capa entérica, -

En cada tubo de & canastilla se coloca unz gragea, se S‘U?her*gé- en

~agua durante 5 mrnutos, para e}1m1nar' el recubr1m1ento exterigr; se sa-‘ 

rca la canasta]la(y se sumerge an fIU1do gastrlco s1mu1ado ﬁo debe 70S.

"‘+rar agr1etam1enue u otra ev1denc1a de des1ntegrac1on despues de’ perma~

‘necer'l horab Se?anadeﬁe1’dmsco a«cada uno*de'los tubos defla-canastma '
;‘Tla yAse opera el aparabo ut1lzzando fTuxdo xntastlnal s1mu1ade(F I.S. )
237t 2°C como f1uxdg_de jnmerswonw Las grageas deberan de51ntegrarse
. completamente en el i‘ermmo de 1 hora. Si una g ,dp:s; grageas no se de-
sintedran éompﬁetamenté,ﬁgévdéBérérfepétfr*Ta ﬁfﬁgb& cdnrlé'tébﬁetaé»m5§.
| No menos de 16 de wn »;:a_tan“a’e? 18 deben Vde,s.i'ﬁt‘ég_r‘arsa tcon‘mletamente.j
3.2.1.3. Cépsulas de gelatina durd.

Se gpl?éa la ﬁraeﬁa para tabletas sin capa que se presenta én7ia
seccign 3.2.1.1. omitiendo e1;usq~&el:disc6,, Se toma en cuénta el tiem
po en que.empfe;aJa:dESintggréf§e'1auge]§£1ﬁa ¥ cuando el producto:se
»h'a' desintegrado ‘cawlet}amén‘te‘.; |

3.2.1.4, Productes de Tiberacion prolongadd.

La prueba de desintegracidn se~éxc1uyéppara~cébsuTasﬁdg‘geTatina '



‘jbj,anéa,- trociscos, tabl etas masticables y algunos pro&uctg.s de accidn .

?prdlcnsa‘daf; estos ) timos requieven un fﬁayor tiempo de desi ntegracién

< sin e:z&argo no ex1sten espemﬁcacmnes ofi c1a'les para mnguna prepara-

cién reconomda en “Ta seccion de monograflas d‘e 1a USP XX, Hational Fer

< mulary y Famacopea f;acwna] de 105 Estados Umdos Hexmanos. :

3,,2'-'1.,2‘. Variacion de ‘peso.
| A‘M‘éltcdm
Se detérming el peso de- ]os pmductos en una ba‘lanza anant‘x ca fii<
ancb mode]o S 200&. Se pesaron 2(1 umdades por cada mues’tra de es-
tudm_ La prueba se rea"l"lzo de acuerdo a su presentacwn farmaceutzca,

js1gmendo ei procedxmento de Ia usp Xx (10)

3. 2.4.;L Tab'tetas. ‘

Se *pesan 1nd1mdua}mente 20 ta!ﬂetas y se determma e1 peso prome—
dio ebtemdo en velacion al swgmente cuadro, el producto no pasa ‘ia

= prieg ‘u 51 no esfa, d&ntm de estos Tirmtes.

-Tb]efaﬂl:ia- de variacién de ;p‘esor para tabletas sin capa.

© pesa 'gmmédfivg de’ tabletas | a | | ,ﬁdfééntéj;e;'&ef fdifer{éné.’ié
v mg,il.e _ IR . oy |
130 2 328, s
‘s de 324 S . 5.0

3.2.2.3. Cipsulas de gelatina dura.
Para ¢dpsulas de gelatina dura se permite un 1imite de 90-110% del
peso individual de cada cépsula en relacidn al <p_eéo ‘prpﬁzed‘fa de 20 cip-

sulas. Si estos Timites se cumplen en Ta cipsula intacta se determina



Ve] confen1do neto de cada capsuia por d}feranc1a de peso, Y& var1ac1on

no. debe ser menor’lﬂz.n1 mayor de 25% en no was de dos capsu1as.‘f

')323 Diirezas

Unxcamente se rea11za en tﬁﬁ1etas s1n‘capaAo en Ios nucleos de: 1as’,v

'grageas. Cons1ste eu med1rrla uerza necesarla para romper»una forma

farma:eut1ca solrda, esta errzaAes ap]1cada d}rectamente.

Esta prueba perm1te_conocer=qua tanta resmstenc1a%ofrece Ia forma

farmaceu ;ca al asf1]]am1enLaA‘agrietamaento n ruptura, baao c01d1cro—

'nes de aTmacenaJe, transporfe o maneJo.

S1 1a tab]eta B8 . demas1ad0 dura, podr1a ne des1ntegrarse en e] pe—

:riodo de t1empo requerldo, 51 es ﬂenas1ado SHHYE, no soportaria e? mane

,'_-39 duranferlas oparacwones a que. sera sometwda,

La prueba se- Tea] zo de acuerdo‘a Tas especnfwc

dos1f“cac1on, 1as pruebas se real1zaron en un durxmetro SchTeUnlger, mq

"delo 2E 105

' -3;273

.j; Tab1etas.

'f1ones de Remlngtcn,fk_ '{

’Pharmaceutacal Scnence (11) - Se somet1eron ala prueba 20 unxdades de

. Se co]ocaron 1as tabletas en el aparatc de-dureza anotando e1 va1or _-‘

»ohten1do, se hicféron 20 determinaciones ca]cu15ﬁdose.un va]or promedio

‘para cada prodUCto.

3@253,2a‘ﬁragea$,-
A las grageas no se Tes determinG ya que estaban recubjertas y 1a

prueba- no se especificapara estos casos.



';Sgi;Biﬁ_‘CSpsﬂlag:ga'nglgtina=duré;
No se 1es hace asta prueba ya qua esta fbrma fannaceut1ca REG t1ene
nuc} &g, o ” ' -

Tz Ja1ora’*mn de dcido acetilsalicilico. .-

En tn matraz ~sé depostan 1.5 gaderv-'&c"ifd'a-étfé&ﬂ, salicilico, se agre=

‘gan :10 m] de squcwn 0. SN de hrdroxido de— saé:lo y Ta mezc"la se hzerve K

‘-.<;havemente durante 10 m1n E1 exceso de\htdrsx1do de sedlo se t1tu]o

o con so}ucmn 0 Sh de ac1do sulfuﬂco usando fenepta’lewﬁ,a camo decador.

ia vez se‘hace ufi bTanco con‘el fwn de. realiza? Tas correcc1cnes n
rmash Cada m1 de hldrox1do de sodio 0 5N equrva?e_a 45 04 g de\ac1do ;- 

“

';vv369t11sa11c111c0 (10)

"f;;.1 . ma;m:e;fas.;. e

yvse‘s1guao~e1 mlsnonprocedlmmentu._ Se. towc eﬁ@peso promed:o de Tas ta ‘
bleuas las CUa]es ) pu1ver1zaron»per,ectamente, para rea11zar el ana11 :

3‘2 4 2. Crageas.

Se pese una cant1dad equzvaiente d 1a uLxlizada en 1a Sécclcn 3 2. 4

de aqu1 1as muestras para e1 an&lisis por dupl:cado, s1gu1endo &} m1smo

=6todo.
SWZ;QQEy Capsulas.

Para efectuar 1a iza‘l‘nﬁaciﬁn_.de Tas 'cﬂégsx‘ﬁflas,‘ el contenido d‘.e estas
se pﬁiveriza perfectamente, Se‘jca‘icuiﬁ- el equivalente de dcido ’a‘tet'i‘l‘s%i'

1i£fluco espec;fxcado én la secc15n 3.2. 4.‘y'se realxzo EJ andlisis por



duplicado siguiendo el mismo mStado.

3.3, Estuﬂicé“69+éi301UCi6nQ

Se determno e't perfﬂ de a3 so]umon de 13 productos farmaceutx cos
comerc‘la] es contemendo .125 _y SGO mg de ac1do acetﬂsahmhce como um
'co pr1nc1 plo acuw la prueba de «d‘1soluc_1,on‘ se realizo de acu,erdq e
Tas- espec1f1cacmnes de Ta UQP %X - (10) '

Para el estuéw in.viva,; se’ se]eccmnaron Tos n‘ed1carentos que po=
»sm an baaa veTocrdad de d1so'!uczon, para tr'atar de encontrar una corr*e-;' ’
‘Iacwn que pudmra ser. de ut1'hdad en 1a predlccmn del. comportamento
““'ﬁm v1vo de 1os nethcamentos de amdo acetﬂsaheﬂlco rea’hza.ﬂdo umca- ' .- :

mente '(a prueba de. d1so1uc1un,.
"3,3;I~ insirumentgs;
usspécfo?o%meﬁo vaﬁa-r.i-mdewo- 634, balanza a'nai:f:ti‘ea?ﬂétﬂfar- mode= -

ﬂlo H54 AR Ba‘ianza granatama C¥'aus, mode1o Harvard tmp, potencmmetro. :

corning modelo 19. Aparato de:- élsolucwn de canasta rotatoria de 6 vas
505, USP -NF, modelo 72 SL (Johson Research Corporatmn) ﬁ'ltros de

: p‘ias’mco bn]'hpore.
3 3.2, Réac}:wos.

Acido acett 15&1*‘1”‘&?3‘1‘,::0 {‘dona'doopor Bayer de México). :

Ac1do c'(orhdnco RA {(JT Baker).

Acido clorhfdrico 0.1N; diselver 7 ml de dcido clorhidrico concen-
trade y aforar a 1000 w1 con agua destilada {pH 1.2).

Fosfato de potasio monobdsico RA (JT Baker},



Solucidn fregul‘a-do'r‘a de fosfatos 0.2% pH 7.53 cd‘leéar’ 27. 218g de fos

fato monabaswo de. potasm (KH2P04) en un matraz aforado de 1 litre di-

Solver en dgua y Tlevar al aforo. Colocar 50 w1 de esta -so]ucmn en un-’

'ratraz urorado de 200 i, ad1c1onar 3‘47 n1 de so]ucmn de h1drox1da de

- sodio G-Zh y diluir con. agua hasta el aforo.

et

b):

-~
3.3.

3. Fétodo.

Existe un gran nimero de aparatos para realizar la prueba de disolu

cidn, s:ign‘dp €] aparato de la USP de 6 vasos el mds utilizado. La pfug
“ba de disolucidn para AAS se realiz6 en este aparate. La mgtddoﬁ‘]:og'ia, a
sequir ﬁ];’e' Ta siguiente. '

En cada una de las canastﬂlas se co'!oca una nuestra de 1la forma
"medm de d1soluc1on (HCL 0 IN 0 Buﬁ'er de fosfatos segun sea el caso),
se deia equxhbrar 1a temperatura 2 37°C ¥ o. 5°C se mtroduce ’la canas
tﬂla en e] medm de chso]ucmn ¥ se acciona el motor reguTando 13 velo
‘, cidad de ag)tacmn a 100 rpm. :Se, tc;aa,an_al fcuotas de 7 ml a Tos ~s~'cgmep_,
tes ’ciempos: 5;10?,‘2_0,‘30,45,},'60;,‘90,,12& ﬁﬁﬁutos, ‘Después de cada toma de
muestras se completa &1 volumen original con ',e'] mismo medio: {;e disolu-
cign (21): | | ’

'3.3.%. Método de valoracidn de dcide :a&eti:isd]’i cilico.

Se foman 2 ml de muestra, se Tes \ag.r*ega 3wl de agis destilada y
0.5 ml de hidroxido de sodio al 50%, se mezcla, despuds de 15 minutos
se afaden 1.5-ml de dcido ¢lorhidrico concentrado, 1legando al volumen

az sfere (1 zs ml) con el mismo medio de d-is‘o]iuc:fén: se ‘déte’r‘mina" 1a ab-

tofotometro a 302 nm, usando el medio de di‘so‘]luci'én correspondiente como

3

BlEnce.,



~ Se corrid una curya estandar por cada disolucidn. Esta se efectud

de la sﬁgu&&hfe‘maﬁerah Se;ﬁesaron‘250=mg‘de 5cid0~aeetilsalicflico,

los cua]es se co1ocar0n en un matraz de. 25 ml (cenc. 10 mg/m]) se~dxsol .

yid en Ta rnn1ma cantxdad de alcohol se d11uyo con el med1o de d1selu- ‘

“¢ibn correspond1ente hasta el afore; a partwr de esta so]uc1on se hicie.

ron dTIUCIOHQS para obxener 1as s1au1entes concentrac1ones 1 5 1O 20 »40;.

’ mcg/mﬂ (12)

3 4. Estudlo 1n vxvo.

En base a1 perfdl de ]as pruebas de d150]u¢1on y Tos datos de con-
tro] de ca11dad se selecc1onaron preductos qU1m1camente equ1Vulentes
pero con un comportamiento de d1so]Uc10n baJo para realizar los estu—

d1os en humanos
‘35@»4..1.‘ ﬂe.terfmnaciﬁn de salicilatos en orina.
Paravdeterninar cuan%iﬁativameﬂtéVTaS»coﬁcen*réc?dnes de safftf?a-

tos en p}asma, sangre y Qr1na se han desarro?]ado metodos colorlmetrl-

-

Ncgs, flugrnmetrzcos ngr vromatng £ia do gases gvde 11qu1dos {23),

(1), (18), (16}, an, (18), 19) {20).

Se eligid el método coTorlmetrzcc de Trinder {19} por su fbc331dad
yxrap¥dez para-determjnar sg1wc1latos en:dwvérsos‘fWUIﬁos blolgglcos ’
-(’plasﬁa-, suero, orina ¥ 1iquido cefalo raquideo). Es &7 método mds am-
‘5I?ﬁmehté;usadq ya que hidroliza Ta nmuestra, garantizando con €110 la
cuantificacion de salicilatos total que incluye aspirina,wigido:sa]iqfa
Tico y sus metabolitos.
3.4.3.3. Instrumentos.

Espectofoténetro Varian modelo 6343 centrifuga clfnica modelo

t
I
!
i
J



2

Dynac 7!*!2; ‘agitador Vortex Themiolyne Mix MR: balanza analftica Mettler -
' modelo HSASR.
3_4;1,2; Eﬁeéctivos¢

Todos 1'0‘5‘; 'r_ea'grti‘yo's- iuerorri’ gfradq analftico..
Saliei l'aitg de Sodiéi 1("dénéd§ v‘éqr»,.Ba.yer de ﬁéxi‘.c‘oi),‘_.
- Acido clormdmco concentrado (JT Baker) |
m trﬁfa}-t;oz :Ferfl ,C'O-- (JT .:B'aker);. , ‘
Clorurc nercurl‘ co (JT Baker)

‘R‘eéctﬁo para »dé‘s‘a‘rmﬁé‘r cb‘l‘ofac—iﬁn. “ 'S;'es ﬁé‘s'a'“ri ?'ID' g de cloruro ‘

mercunco se anaden 12& m‘l de hCl y 40 g de mtrata .errw co y se afo'ra

'vcon agua a 850 ml (19)

Todas 'las so'lucmnes se prepara,ron en cantldades suﬁc*xentes para

By _e“l estudm, ev1tando con e‘l'lo errores a‘l utﬂlzar ur reactwo d1ferente.

3.6.1.3. Metogo,analrtacc; » ‘
Cu’rva patron de-s t.,s nnﬁ-.nmna-, Se prepqré’ una curva estan-

dar de sali m]ata de sodm en e1 rango dé concentracmn de 25 a 500 mcg[
,,ml i(s,m,zs,so,.mo,.z,s.uisap mcg[m‘ls:},- A?ara. Ta detgm1_n_ac1onldg Ta repro-
. ducibilidad del 'mét;de.anaﬁ‘ticg; se yaa’li‘;zaro*nf.&_-detenﬁiﬁ,a‘cidnés:. o
1iétodo: | En un tubo de cenfﬁf?ugaa se coloca 1 m‘i de .oﬁ‘na-, ‘5—9; ,-a‘.ﬁa,-',_
den 5 m1 de reactive _g,a}r“a desarrollar <olor, agitanda d'h'raﬁt’e Ta adi- -
| ¢i%n; se centrifuga por 5 minutos a 255.0 rpm, para obtener una s:p.iuca‘t‘in
§'pt?;if¢ameﬁte clara; Ta so0lucibn se pasa a ‘.d.‘ero tubo de prueba y se deter
aina la absoirbenci'é; 2 540 nm, utilizando como blanco una mezcla de 1 mi-

de agua y 5 ml de reactivo para desarrollar color.



342 Se1 eccmr. de md*nnduos. .

Los 1nd1méuos que e seleccwnaron para st astudm_ﬁ fue,ron volun-l _
tarxos sanos, de sexo mascu11n0 entre 25 y 3& anas, entre 65 j‘?SAkg ¥

de 1‘66 a. 1 75 metros de ,estatura. El estado de salud se curprobo me-f'j -

dlante an exanen rr°d1 cos pres‘lon sangumnea, pu}so carch aco, refT"Jos e f

o msp.ecm on toramca y'-“prv.uebas de J‘a‘bur.atptmt: -ana.’h;« .".'is’ hemata?egwos

ﬁ:mat ;r1to, qurnaca sangu1nea, anal1snssﬂh¥ﬁ&?iQS3ﬁa5pchm0<§fneb&51de
funcmn hepatma; y rena], N

Prevm e’l estudw, se dw a conocer e] cbae’éwo, propos:tn, proto-"

cnlo (apendxce It y III)‘y efectos co]aterales ﬁe? meducameniu y Tos vo;  

”Iuntarws £ rmamn una hoaa de consent'amento. I.os 1ndw1duss pedian

de;xar de partiapar en e1 estuch‘o el e1 momenm en que el'(os 10 desea-

ran.

1“5§t§§~sﬁiétbs”nbupbs'“ ?éigias.a‘férnaeos*a:ﬁeacéiones idicsin? SR

'-'éi"‘étf‘i:;asz;' nguno de eﬂos tomd medi camentes durante el estudm ni ,a_‘e:nf' '

Ié's‘ 3 "d'Tas antemores- \espemalmente de'i 5 fde barmtuncos © d1fe—

nﬂhidantm nas capaces de causar mducmon enz_‘matxca. : nguno de es-
Tos Indivnduasapadeaian‘ﬁlgarWﬁeptmca@’g@stritasg~tubercuzosasygznfee+-

 cionies, padecimientos conyulsivos o diabetes. |
3.43 Diseéno del estudio.

Con el fm de determmar Ta Bmequwa‘lencw de productos comercia~
1es contemendo acido acetﬂsahcﬂlco sé utilizaron 8 Indwrduas ch
cameénte sanos.

E1 disefis empleado fue un estudia1cruza&§fcémpietb‘(cuadra&o Tatj-

nn). Se utilizaron 3 productos sélidos orales del comercio nacional s



o h o= & ;;adg individuo se Tl.g- ;asn_gvnro‘ una ‘c]_ave,@ ,‘G;\iqa vo_];untamp reci '

big Jos gmductgsfyj la ;so,]fuci'ﬁn en semanas diferentes.
ET protocdlo a Seguir fue el sigufente:

Ayuno: i\ﬁiﬂ‘gﬁnévdé Tos suféto‘s i‘na?iiﬁﬁ? alimentos 12 horas ‘é’n‘teﬁ" de 1a éd‘

§m1 mstracwn del med1 camentu ¥ hasta (4 horas despues, hora en Ia que re

c1b1eron tm desayuno 11gero hbre de; pmductos Tacteos.

| Agua Los suaetos 1ng1 nemn 100 mi de agua cada hora dentrc de 1as pm
_smeras 4 horas despues de ]a adrm mstracwn de el mechcamento, postemor

mente Ta mgestmn del agua fue *ad hlntum*
"Tb.ft!la de ‘BDES:tY‘gs: :
. Antes de mgerlr el medicamento, el. parin c1pante vacw corrpietamerr

te su ve.nga, midis el vo‘lumen de orina excretadq y tomﬁ una ahcuota

de 20 mI Ya cua1 se narco cono hor:a eero. . .

Se tomaron muestras de or1na a Tas 0, 0. 5 1,3 4,6 8,1(1,12 24 y 30
horas. ET volunen de orina excretado se midig ‘cg.ldadqs,amente‘ en unia
probeta y se anotﬁ?.-. Se tnﬂtaran k:a]'ifcuo.ta's" de 20 ml - -apmxiffﬁdameﬂ.t.é,: _
139»bua]esESéﬁreffigérarOnwfnmedfataMénte;11é3?C~ha$¢a el momento de

ser analizadas.

El estudio se realizd en orina {inicamente, ya que se ha demostrado

que existe correlacion entre los datos obtenidos en sangre y en orina
(22). Las ventajas de hacer el estudio en orina san: mayor facilidad
de conseguir voluntarios y wenor problema en Ta toma de muestras.

3.4.7. Tratamiento estadistico de los datos.

.



CUalqu1er conaunto de.datns obten1dos experxmentalmente requ1ere 1

Q:.wde Uun maneao estad}stnco para SU- 1nterpretac10n.

| -suggtqs. ,,y. ;produsqu.:.-  Los resultados se presentan :e_n' 1a. -S‘eecmuy_,"é-_ﬁ‘i-uiv?«e.

~Con eI obzetﬁ de vertfdcar 51 hab1a d1ferenc1as estadlstlcamente :

swgn1f1cativas en Ia b1od1spon1bi11dad de 105 preductos estudxados sev

 reaI1zo un; an311575 de varianza en el cua1 Ias fuentes var1ac1on errun



. 1V.- RESULTABOS.
4.1. Pruebas de control de calidad.

En la tabla I de la ‘Sé'cciaﬁ 3 se ‘pi-eéen‘tan los productos to’n:erc‘i a=
~maceut1cas.-.

En 1a tah’la 11 se presentan 105 datos de contro'l de calidad obtem :

dos s1gu1end0 Tos hneamlentos de 1& secc1on It 3.2. Las pruebas rea-

Tizadas fueron Tas s1gu1entes.
.;_.a) desmtegracwn' se efectuo en‘ 6 muestras de- cada lote.
b} ‘va»ri{agib‘,nf ‘:d'e’ ‘;p,e_so:: se Aefé\ctuéf en 520 mnestras. de ﬁad‘a‘ “producto‘. , o
rc)s"durézﬁ%ﬂ'-sfe*»éfe‘étuo en ZG umdades por ﬁroducto. ' | |
d} valoracwn de amdo acetﬂsahcfhco. se- ef“tua"r‘oﬁ 5 valeracmnes
por' producm. ‘

' 4 2 Determmacwn de. ac1do acetﬂsahclhco en so1uc16n de aado c'lor- :
hidri Q;G%PHIZ-,; R SR RS
L‘os resu‘? tados 6bténi’dos= al segm"-r‘ 10‘& Tineamientas de ?a ‘s-écé'ﬁnq. '

3.3.4. se presentan en la tabla III, en la cual se ‘pueden ohserva;r Tas ’

.

andidas ¥ desvxamnnes estandar para cada concentraczon.,

En 1a figura I se presenta la grafica de Ta curva patrén de cido
acetilsalicflico en solucidn de Scido clorhfdrico 0.IN pH 1.2,

Mediante un andlisis de regresidn se gbtuvo una 1{nea recta cop
pendiente m=0.022, <intercepto al origen b=0.0157 y un coeficiente c’te“cé;‘
rrelacién r=0.9399,
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TABLA IT

% 'No se determinan

%% No se desintegrd

 DE AAS ESTUDIADOS.

v

~ RESULTADOS DE TAS PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD DE T.OS PRODUCTOS -

Hd B

- FORMA |
FARMA~|
| CEUTI~
‘ ‘ - bete |-

| en. | fmg) |

~can-
Eie
| dad

en -
el -
Tar-

BEZ A

o
ag
L N' 'w;
v i

DESINTEGRACION
(Min) .

_ VARIACTION DE PESO

- ‘VALORACION

et

| nimites
| vardac.

B Gy e

] "

8

T | F El
1L e

%

Max.

Mg/Tab

‘Tab.

HT&b;’v

.ﬂ' )

PR

| Tab.

Am‘

m

1 eragea

T

Gragea |

} Gragea. |

jG;ageaJQ
| cépsula
cépsulaj

-cépsulal

500 |
325
{ s00

} sa0

500

;* 5001

324
500

500

500

500
500
500

9,65} 8

.12

11.05f 10 =13

10.55) 10 - 1z.5

7.3 - 112 |

15,7 1

| 14,51
| 15.3 |
5.4
9.35|

| 547 | 1.6a

| 3s6.2

| .686.6)

| 605.4]

| 109.29

557  "2@15¥;

659.2| 7,02

44.6;,‘3 : 5.95 j

723.7|
§32.5

1.181

3597;7A

3.20

7.43 |

5.48 |

0,45 :
F.34

529.6

2 E3 GO ‘l

4.88

2.48 |

6,59

3.44

G.64

B.07

6.53

8. 74

7.04

3.70

550

346.5 - |

wf -

596.8

§3§§72

290

470

458

467.8
190
523
500

 106.94.]

104.66 |

111 .
105

119.36 |

99.55 |
98,44
105

o4
81,6

93.56
37.5

loo
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Fig, 1 . CURVA PATROH DE ACIDO ACETIL SALICILICO EM ACIDO
o CLORMIDRICO 0.1 M PH L2 .



4.3. De‘temiﬁ'aéi‘én de dcido acefilsalicilico en solucidn regyladora’ de
fosfatos pH7.5: - | |

Los resultados obtenxdos al segu1r 1os lingamientos exp]xcados en
Ta seccidn 3. 3 4, 58 presentan en 1a tabta IVy se obtuv1eron datos muy'
homogeneos, tal como 10 muestran Tas desvzacxones estandar en cada 1n—,k
‘ltevvaTOude;cpnsentraqun@_-En:Ta,flgura,Z«se'pnesenta laﬂgraf1ca‘de,_ia
"cufya:ﬁatrﬁn:de épidojécgfiisalicilitq,eh so1uci5nfrgguigdora;de-fdsfaf,
fd§ pH17»5;fmed7ante‘un anﬁﬁisis:de fégreEiEn de‘Tés’absofbanc}asfprémé»
:> d1o se obtuvo Ta lfnea recta con pend1ente m=0 0235 1ntercepto a] orT- '

gen b=0. 00148 Y un coef1c1ente de correlacion r-D 9983.

71cu;Tco estud1ados.::

- los estudioS:dekdjsclutiﬁnfsézrEaTizafon}déua¢ugrdb~g(Tasl1fneamiqg;
%ﬁé‘esﬁééificados‘en‘Ta Secéiﬁh 3;3133r tas absorbggciaS'de‘ias\mhesffas ;7_ - ‘:;’
tomadas se 1nterpolaron en la graf1ca de’ 1a.curva patron. Cada concen- .
traC]On‘er correglda por el factor de disoTuczon ¥ se de%ermlno 1a cangra, o
tidad dxsue]ta med1ante la siguiente ecuacaon' '

‘ ‘ n-1
Cd =X, FD 900 + 5 sumatoria (X FD)
s=1 -
donde:
Cd= cantidad disuelta a1 tiempo t.

X = valores de concentracion cbtenidos por interpolacidn en curva
patrén |
{£.FD} = disolucidn, concentracidn promedio a tiempa t de los & vz

sos por el factor de diTucidn.



ACIDG—ACETILSAI:ICITTCO EN SOI;UCION REGUIADO-
RA D? FOSFATOS (e 7 S}

" CONCENTRAGTON (MCC/IE)

ﬁ,l‘ 5 10 ;,.éa 40 - jr 0 |m |b

1 o:,‘oés« f 0.115 | ©0.222 | 0.220 g’,-o;_._;954 :':G.,;;QQTIIG_;T 0,023 }0.02%L
| 0,023 | 0.114 | 0.260 | 0.450 | 0.950 [0.998 | 0.023 |0.009
| 0.046 | 0.113 | " 0.240 | 0.430 | 0.957 |[0.4977| 0.0234 | 0.050

1 0,085 | 0.125 | o0.226 | 0.456 | 0.958 |0.999 | 0.0236 |0.00038.

% | 0.045 | 0.115 | ©0.237 | 0.439 | 0.9547 |0.9983| 0.0235 |0.00148 |

vy

IDSt' - | 0.001 | 0.002 0.0171 0.016 ‘ 0.0036

lw%~314 27 | 721 sz josr | | |

N = Nimero de determinacién
kt = :Desviéjcién estandar
k% = coeficiente de variacisn

Pendiente

|
i

3 o= coeficiente de cc”:z:ﬁélat:iﬁn

5> = Qrdenada al origen
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b= 0-;00!49

CONCENTRACICH. {mg/s!)

REGULABGEA DE FOSFATOS PH 25

Fig,2 CURVA PATRON DE _ACIDO ACETIL SALICILICO ‘EN SOLUCION



Los datos 1nd1v1dua1es de: disolucidn de cada uno de 105 productos
‘se.enguentran‘gn:e1 apendace‘l En las tablas y y VI se presentan 105
rvaiares'cbﬁpaiativoé'dézTos‘procentaaes de d1501uc1on1a-dxstnntos t1enk”
pos para todos los productos estud1ados en ambos medios de d1so1uc1on.

: _lrLas £i guras 3 y 4 resumen: Tos- valores promedm de 1a cant1dad d1sue1ta
icontra t1empo para 1os 13 productos estud1ados en sus respect1vos me-f

'Adzos de: d1501uc16n.

_ Con el ﬁn «de determmar }a cmet':ca de d1so'lucmn de '!os produc—
' ‘.tos estudiados s€ e‘laboramn graﬁcas de: porc1ento remanente para ser
»d1sue1t0 vs twsnpo, Tas cuaies se encuentran representadas en 1as ﬁgu—
ras 5 ‘a 9. Enla tabla VII se presentan las datos ubtemdos los cuales.
58 agrupamn de acuerdo a las: d1ferentes formas famaceuhcas ya 105

| ,”':dxferentes (redms de d1so‘luc1on.

- 4.5. Detemmacmn de sahcﬂatos en onna por e] metodo de Trmdem

Fara determmar 1a respmduc1hﬂ‘1dad del metodo de Trmder se re.a-f

11zaron clrvas patron én el rangu de concentrae16n de 25-500 mcg/m] (25

secci on 4.4 3

La tatﬂa &'III muestra 1a repradumbﬂldad del método. Todas Tas,

] -v"cums: .patr_én: estudi ,adas “;unemn: un co;ﬁGI.aate:,. de com:ehcﬁﬁn' v=0.999, -

Mediante un andlisis de regresidn utilizando el ‘»pmr@editj_' de Tas absor=.

bencias; se obtuvo la écu"aici‘ﬁ'n’; de 1a Tinea recta con ,pegdiente.,ﬁFU,.-QSQ?Qf.:

En Ta figura 10 se presenta Ta curva patrfn de salicilatos en orina.

4.6. ESj'tud".‘iqsb de :Ei'ﬁéqui#‘a'1'enc"i’a a partir de datos fur""i’naﬁas:._

Los estudios *in vivo* se realizaron de acuerdo al disefia experd men

tal especificado en 13 seccién 3.4. Los productos estudiados fueron



TABE = TABIA CQ‘JPAFATIVA DEL PORCZNTRJE DISUELTD DE BOS
 DIF ,RENTE.ZS PRODUCTOS ESTUDIADOS UTILIZANDO HCl ’
0.1 wN ‘COMO I‘S.EDIO DE DTSOEGC’TON. o S

20

{sE

Jsg

24,45 |

::153?1‘

136 1 oz.65

.56 | 20.82 | 32,91

96 | 73,61 | @9,

?‘*0;581}°

152‘6 ‘Y 1‘ .

36,50 |-

8.63

37 ) 101.87 :

.Il

3w 38,47 |

5 | 35@44,A

| prsomre |

e
1.67 |
45 w6

: 11.‘ 96 !

1 61:36 "

101.87 |

i8§36f

5&;@2 }

1.68 |

68.":2 | :

105.48 |

1 170}

8,10

g1 107.81

35,071

' 67.06 | 67.96 | 8214 85.73 | 90.03| 89 | 89.51)

| 20187 |

1.53 |

45,88 |

10187 |

-4 130 |

| e
899&!6 R ¥
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' l’I‘ABLZ\ VE. = JABIA COMPARA’.EIVA DEL PORCEHTAJE D 'SUEL‘IO DE: LE)S

B ":DIFERE‘NI’ES PRODUCTOS ESTUDIAD S_U‘I’ILIZANDO
- DORA DE FOSFATOS PH - (0]

39 __IONT RBGUIA- .

e

1.7}

40.78‘-
68 | 116.12 | 120. veo

32,31} 53

n:somo :

82 24‘

93~75 :

10.50

| ea.90] To2.52)

16049

2:74| 104,21}

.. . ' “ 105'06‘ ’ -

6| 122.04

s

9.11] 106.09 | 1¢

101,79 |

104-21 5 104,23

101.79

53.99 |

'974‘;;2‘59* 1

122.75 |123.93 |

] ae.ss |

.
25L36 )

101:79 o

s9.32 1

-
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TABLA VEI = PARAMBEROS DE DISOLUCION DE PRGQUCEOS COMERCLALJS
CONTE&IENDO BAS Eﬁ'§C1 0 INY SOLa REGULADBRA DE FOSEATGS Fﬁ

Fa

' products
| Estudiado |

| ACIDO CLORHIDRICO 0.1 N.

disélucidn -

1)

u

I wuzes

'0.000064

0 0318

0.00752

{ - 'Ho SE DISOLVIO |

NO SE :D’I-sdiv:ﬁq 1

«F ¢

10828,12"

21.79

92.15

0.000745
0.00037-
0400137
RO §2

e.o17

0.008423




,H,I y X de ]es cua'{es e] pmdnc"e X fue una so’ium&u hxdroa’!cohehca

.de ARS ¥ 1os otros 3 eran- prnductos xde ari gen nacmnal que:. preSentaban

"',un perfﬂ de d1sa‘!ucmn baao.l Esta fase se reahm en: 8 voluntarms

’cff'ms:amente sanos de sexo mascuhzm e ayunas. o

Fara e1 estudlo se -1 1:@‘{';65 im " nﬁ' cruzado por 2 razones 1)

xreducw ’Ia vamanza de suaetos 2} reﬁumr 1a‘ Vanacwn deb1da a] tzempo‘, .A

P

' f;-gura II se*gra .1can. esto,,' valores. Los datos md'mdua‘les de cada su;;e,’j B
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| eve |
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+0.9994
0.0032 |

0.00368)

| 1.570

'T‘l,BZQ.

0.085
0,166
1 0.337

0.840"

0.9998 J
1 o.003 i

| o.o1060 |

N

1 o0.160

0.99938

| 0.0786

©0.3197

0.802

0.16175

i

1.5437

w

0.99980 |

:;Uubqgs 1

ERERIE ¥

0.00248 |

{ 0.0z}
0.00024 |

{-6:000173F

57
5.5

i 5;6ﬂ;;fg




FeaEREDONE D

1201 -k
wot .

20

el’

b+ ] N
wow

& 0,00308
0.9 9080
5 QL0102

-
13

Figi0. CURVA PATRON DE SALICILATOS ENORINA

160 Edo 300 4cg

.
00
COHCENTRACION: 2gnmy

e



e

TI-BLA !X = VALO‘R.JS PROMEDIO b= CANTIDADES ACUMULADAS EXCRETADAS
] D:. oS 'ERES PRODUC'T‘OS D" ACIDO-?CETII:—SALIC’EJICO ES~
”U.DIADOS. : ‘ . . ,

we

' PRODUCTO| SOL. HIDRO-
| ATcoHoLICA. |~

il

e N e 8 U3 A ey SN Y A NV

3
i
1
4
4

HORA

1 279,075 A47.25

[ 351.15 - 5B.14

| 355.47  59.40

% - 8

14,561  6;éaff
37.229 165
f _g0;7s€::é§;3o;;
| 11700 2897 |
| 151,467 30.08 |
| 210,692 41,28 |

1 285,20 40,62 |

| 312592 52.277)

™

4,035

10.63

fis,éQZv[.
25622
43.407 : 12 .
63001 | 1

| 79.589

98,975

146.718

176.276

| 1.o1a
2. 879

‘15.725;
|14.687 |
: 21,351

|22.65

1.450 |

1.608 ] -

,ZSlf |

3.06

- 4.160 |

6.434 |

~15;2ﬁ3ff

117.928
148.103
{145.254

40.818

| 2.926 |

1 34—. 973

|} 58.680

2,982 |
2,978 |
4,205
51204f‘

*20,264j:

laz.e3

57,491,

|49.663

36164

55 .80

94,691
|136.982
iiq§;951
7éi4i613
|280.343

289,606

21.713

17724 .

34,168 -

}

41854

B8L.611

87.418
“7a.815
34.’539

33.794

=
A
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LA CANTIDAD ACUMULADA EXCRETADA
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V.- MALISIS O RESULTADOS.

5.1. Contro'i de ca'hdad.

. 5 1.1, Dureza. :

Los .vamregféé@ .du'réz'a‘ se -eﬁéﬁéhtran‘ en 1& ;ta‘t’ﬂei'fl: c‘fénﬁef ‘s’é- dbsléi‘-
ya ‘que todos ]os productos estudmdos se encontramn en e‘ﬁ rango de

7-15 kp
5. 1.2. \!ar‘lacmn de peso.

Los resu]tados de 1a prueha de varla‘cwﬁ de peso se presentan -an:
o ’!a tab]a ITs donde se observa que para Tas tab]etas so'lo e’I producto E |

ino se encuentra dentro de 105 'hm:rtes espec:ﬁcados (5% de vamacmn)

» Al reahzar la prueba de, vamacwn de pesp en grageas, se comprobo» _
‘ ‘!o que Ta USP XX espemﬁca para estos casos que la prue&a» no -es espe-—
ci'ﬁca para esta forma: farmaceuttca. Basta que cump]a con Ias espemﬁ :

'cacwnes de umfomudad de cnntemdo. )

En e1 caso de Ias cﬁpsu’las, .todas sé encueni:ran dentm de '[Qs ﬁrm ‘

Artes especificados por 1a USP (no menos de. 1& ne mﬁs de 95:_.,1,; e

5. 2. Va]orac’;iﬁn de AAS,
* La USP XVI eStablece que el contenide de dcide 'aCétﬂsaf{ic‘i"Hgo
por tableta, cdpsula o gragea deberd ser no menos de 85% y no mﬁs de
' 115% de la cantidad especificada en €] marbete, |
Los valores de los datos ebtenidos se encuentran en Ia tabla 11 de -

donde: se puede observar que e1 producto K estd por abajo de los 1imites
conteniendo. Gnicamente un 37.5% de AAS por To cual este producto no de-
berfa haber salido al mercado. €1 producto € estd por arriba de Tos 11

" mites contepiendo 119%.
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5.3, Desintegracidn. -

La monografia individual para aspirina {10) en la USP XX y NF no

especifica el tiempo de desintegracion de ‘pro‘éhc‘tcs que contienen &ci=

do acetﬂsahcwhco, por To fanto deben demntegrar‘se comletamente de

acueY'do a 16 espaczﬁ cado: en Ia prueba gennra‘i En Ta tab"!a I se

muestran Tos resu‘itados ¥y se puede obse‘rvar qtze solo e} pmducto D no

".vse desmtegra, pero cons1derando que. es un pmducto de accmn pro'longa-r
da y Aque; este tipo de productos no tiene gspe;lﬁ cam'oz_l‘_es,; 1a prueba no ‘
es definitiva, sin embargo s'e»‘p:uedef hacer: notz;p que ‘ni siﬁm‘e‘]iﬁaz presen=

f ta desintegracidn al ser tratado como tableta sin o concapa entérica.

" E1 producto H ng resistié el flufdo gistrico s_imu‘{laqd-,; siendo de capa

entérica.

5.4. Estudios im vitro.

T ,5.4 1. Determnacmn de ABS; en ,so'lucwn regu‘iadora de fosfatos 0 ZM p‘{

75.

La determaaczﬁn de AAS en so’ltmon reguladora de “Fosfatos 0 ZM pH

7. 5 mostm Tmeanﬁad satisfacﬁama en el !;aﬂgﬂ de COHCE“tracm" de Ta

.40 meg/ml, con un coefi ciente de correlacidn de :rTD,:99§3, y un coefici e_g

te de variaciGn entre 0.37 y 7.21% en dicho intervalo de concentracitn

“(tabla V).

5.4.2. Determinacitn de AAS eri dcido. clorhidrico 0.1N pH 1.2.
La determinacién de AAS en dcide clorhidrico 0.1N pH 1.2.mosted. 11
nearidad satisfactoria en el rango de concfen'tra‘c‘ién de 1 a 40 mcg/ml ob

tepiéndose un coe Ficiente de carre]acwn v=0.999 y un coeficiente de va

»r1ac15n de 3.5? a 7.69 ¢ en dwhc mterva‘iw de concentracmn (tabla II1).
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5-4.3. Perf11 de461501uc10n de 13 productos comerCIa]es de AAS.
5.4.3. 1. Medlo da dzsolucwn- Buf" fer de fosfa;cs pH 7 5.

Al ana‘hzar Tes resul tados cfe 'la prueba de chso'lucwn en- buffer de o

fosfatos pH 7 5 que se presentan en Ta ﬁgura 4 se obsarva que ex1ste

_ung -gran dlferencma- en el perfil de. d1so1ucmn -de Tos: productos 'estudaa :

dos. En base a'l pcrcentaae d1sue’£fo a 105 120 mmutos 'ios productos se

c‘las1f1caron en productos de baaa chso"lumon (menos de 50%) Pmductos

,vIV,J,.B., Mechana dtso‘luciﬁn (entne a0y 90%) Fmductos Ey ¥ Buena d1- |
- solucian (mayor de 90%) Pmductos R sB.C, G, L v Los pmdur:tcs DyK

no se thsohneron en 2 horas por. To cua'l se c"lasﬁlcaron entre produetos B

de baaa d1so'luc1on.

En el apenchce 2 se encuentran 1os valores de’ porc1ento disue]to a

1os dzferentes trempos de muestreo.
5 4,3 2- Hedm de d1501uc1on €c1do c’forhi‘dmco 0. IN pH 1. 2.

En 1a f'igura 3 se presenta e‘i perﬂ'i de di’so‘iucwn de Tos 13 pro-'

ductos comercmTes eﬁtudwdos utﬂ'lzando amdo dorhldmcc 0% IN como

A

‘elasificaron ens a) ude; baja disoluciGn (menos de 50%) productos B ¥ K.
Mediana disoluciGn “(entre 50 y 90%) productos A, E y L.  . Buena diselu-
_cion: (mayor de 902) productos B,C,F. En el apéndice 2 se encuentran

los valores de porciento disuelte & Tos diferenites :ﬁ'e’mpus de nuestreg.

En esta seccién solo se tomaron en cuenty 1os pmductos que no. tenfan

cubierta entérica.

5.4.4. Andlisis estadistico de datos.

Se realiz6 un andlisis estadistico del porciento disuelto a Jos



"~ductos sa_agruparon en - sus d1ferentes formas'farmaceutzcas. En 1a tab]a
5 4. 5 C1net1ca de d1501u010n.A'
B Con el f1n de: detemmar el comportamxento mnehco de Tos produc—
»,tos de Eés estud1ados, se elaboraronngraf cas. de:Ta'cant1dad remanente
'iisqnvﬂlsaﬁver-VSthempo= En ;aSwfl uras dews‘a 9use puede‘observar que f'“
'§ tados 1ns productos.sqguen unia ‘cindtica de- przmer orden,a partxr de-las 

Para cemprender Tas rela ‘oneslexmstentes entre trempc de desinte-

‘ gracaoﬁ~y*d1squcTon $e estab1ec16 una corre]aci6n\]1nea1 por mnn1mos -

ccuadradcs entre estos purametros los cuaTes se encuentran resum1dos en -
Ta tabIa XI en la cuaJ se obserVa que solo en e1 €aso de cépsu'!as exis=

”~te correiacwon entre estos parﬁmetrosi.

. Levy y Col reafizaran un :esiudi“a cori & productos ‘comerciates aon="
teniends AAS ¥ mostﬂramn que sus tiempos de .,cii,es'infegracién" no se ‘corre=:
Tacionaban con Ta 'a’a"b'sax“ci'éﬁ"de‘f aspi'ﬁna en vgluntarios (4). Existen

: tambien reportes de,preductos con capa . entertca que—cumplen cqn 105 ré-"

.guerinnentos‘de‘des tegracaon y muestran abscrc16h incompleta (22),



TABLA X = RNELISIS ESTADISTICQ bE DORC:N”AJE DISUEL”.

A LOS 120 MINUTOS:
LENTES CONTENIENDO HAS.

TRE PROBDUCTOS: EQUIVA—

52

8§ ar . mMs P

| Tratamientos 46 722.41 'Vs,_ 7 737,07f7 108.94

[BEfor —— Z 573.18 "“"'71.48 e

i

- fromm . asezese e -
GRAGEAS :
.foatamientos ' 7385é99;83a7'3v 12 799.94 T 20,40 4.98 P 0.01
. {Er"or i " ‘ 12 532-55 0. ~‘6‘;2_6~.,_'63 7 —— fi,,, e - - o =
- . e s o . _ ) i
Tratamlentos 2 485.82 1 2 485.82 79.31 10 - B 6.01
1 Error L s 10 193,33 o ’ ' ]

[roma 2 799.26 11
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'.'-’CL:- - CORRELACIO‘T LI!L:AL (”DOR MINIMOS CUADRADOS -ENTRE
PORCEENTO DISUELTO ¥ "‘IEMPO DE DBSINTEGRACION D“ :
PRODLCTOS CO‘VIERCIAL_.S CO’\TTH@IENBQ AAS . -

R

= mzmzpo

% DISUEBTO ( TABLETAS, .)

120 Win. |

KR e

b

4&'

— <3o Min, |

82 14

101.87

‘:‘ Gl-lo~

© 4.34

99.42.

90 Ej‘ll’l‘. R

-89

.101.87 .

o107

6456

73@94E :

“107@81

o mwsL

101.87
105.19° |

‘9;é§i
i 89.90

111.61 |

0 355

A e
oy,

14.5

82 .57

2 08

3@43

0.3078 |

%:DISUEL&O (GRI

. 20 41

g

110557
" 16.85 | -

CORR.

;;f:: 0, 0419

By

- M - ..‘

15@3
5.41

_9.35

1.88
_61.36

18.36

% DI'S‘.UE‘LTO Bf

1:53
87.90

A5.88

——o.0058]
GAES'ITIAS “

1.61
89.74

59.11

_CORR.

0933”

- 0s '9948

= 0.9983 ]




-5;4;7afta:re]aciﬁﬂ:Eﬁtﬁe:djsoﬂuciﬁn y‘dﬂreza;,

- Al rea11zar 1a correlac1on 11neaT entre 105 parametros. PorCIentu
d1sue1to 3 TQS 120 m]nutos y Ia dureza de Tas tab]etas se observa que_
‘no existe corre1ac1on 11nea1 en n1ngun0rde Tos dos med1os de d1soTuc1on

probados~ esto se observa c1aramente en. 1os resu]tados (tab]a XII) ya

’ que e] producto A que presenta el valor de‘dureza mas aTto presenta una.;}

_ buena dwso?dc16n en so]ucaon regu]adora de fosfatos 'pH 7 5. 1

5.5. Es—it_mims.m. vive. .
5.5.1. Determinacitn de A4S, en orina.
Ana11zando los resu1tados en Ias curvas patron efectuadas para 1a

determ1nac1enide sa11c113tos en orlna.por—e1 metodo de Tr1nder (tab]a '

fVIII) se puede«observar que la 11near1dad es sat1sfactor1a, obten1endo- v*

*‘r,se un coef1c1ente de correTacnén promed:o de: 0 99979, En base a Ia Ga=

7racter1stnca ﬁe 11near1dad y reproduc1b1]3dad, e] metodo se,puede,conS});

'-derar come-aceptab]e;parafreaﬁ:zarAel estudﬂo deibnqequivalencma@"

En la tab?a IX se presentan los datos promed1o de cant1dad acumu]a>:_
 aé,ex;netadavpara‘cadﬁ:unq de 1osuprodngtas‘estudJadqs, Se se]eecaonae_ 

ron Tos prodactos H, I y D:ya;qdé-éﬁén*p?oductas=ﬁufmiéaménté~eguivafqﬁr'

'i:es”‘qiue} presentaron perfiles de disolucidn muy bajos (fig.4) el produc~

to D no‘se disolvis en buffer de fosfates. a pH 7.5 presentd una disolu-

. 5,542s Estud;os de BloeouxvalpncxaAda- A4S, ul..:,_ ~§;'ﬁ»af’ - ’%~*,; =

cidn mujmﬁéia'en solucidn de icjdo‘clarhidricq}0;1N,4y‘nOFSevdESintégrﬁy |

por To cual se considerd que estos productos presentaban problemas.
‘Los resultados & aprecian mejor en la figura II Ja cual nos permi
te observar lds diferencias en las cantidades excretadas en los diferen

tes intervalos de tiempo,
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5 5.3. Ana11515 estad1st1co de datos. 'f..

Al realzzar el an51151s estad1st1co de var1anza para Ta cantwdad

_acumu]ada excretada a. 1as 30 hcras de 105 praductos estudiados, se encon

_traron d1ferenc1as estad1st1camente san1f1cat1vas entre Tos prnductos -

'con un n1ve1 de 519n1f1can51a de.O 05. En 1a tab1a XIII se‘presentan"

=1os resultados de este ana}1s1s~ , jJ

E 54 Cd?"'-}?éli’:aﬁfﬁﬁ’ i'n' ?vifjvo, =1 n ‘Sﬂ“f‘i’ét?di-. 2

EX]Sten varias pub1‘cacxones en 1as que sezha 1ntentado corre]ac”o;f

'nnar Tos rESuItados~d; :ec1oh ur1nar1a rea?1> daSren humanes con- pruasi"f

| V_f;:bas 1n”thra'(4?;'623)= Por-esemplo Gerhard Levy en'1951 (4) reailzo

:1tre Ia canﬁldad acumu1ada,excrarama_a 13 hcra.y la.cantzdad ﬁms”ﬂTta a -

- Tos diez mlnutos.  “ et .kl“'f‘” o '2,{qf -   ' S M: 9 R

En la tébia V se presentan 1as corre!acnones encontradas para

v_,se'éntnenéﬁan(correTac1ones in vivo-in V1tro entre 105 51gﬁ1entes parﬁ—

- metrgs. - |

1y cantqdad acumuiada excretada,a Tas 8 horas,con pGTCEﬁiaau‘ﬁXSUETtﬂ a '
los 45 m1nutos r—O 9697.1

2) canttdad.acnmulada excretads a Tasjlo haras can,porcentale dlsuelto

a los 30 45 y 60 m1nutos r’0.9680 r~0 9992 r=0. 9815.

'3) cantidad acumuiada excretada.a Tas 12 horas con pqrceuta;e disuelto

a Tos 30, 45 y 60 minutos r=0.9758, r=0.999, r=0.9873.
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A --TABLAS

" grados de libertad

L E .
L
i

$.5. =. Suma de cusdrados
S:M. = cuadrado Médio



ﬁABLA XM -CORRELACION! F.NTRE CANT!DAD ACUHULADA EXCRETADA ¥ PORCIENTO DISUEL~-
=70 DESPUES BE 2.9 BQHINISTRACION ORAL -DEL PRODUCTO LOMERCIAL vCDNTENlENDD #AS,

T CANTIDAD SCUNULADA —TARTI0AS BISUELTA (mg),,, T
PRODUCTO EXCRETADA (30hrs.) . ... 0 20min. .~ 30amin. 45 min._

S X - 0

H - L 224.69 mg. - B | .70

R ) o "28'9;60"-513; - I 15.83

. . O r= 7 0.9382
correlacida L e 6,49

— b= 17055,
I CANTIDAD ACUSULADA =~ CANT ; DAD
- .PRODUCTO: EXCRETADA {12 brs. ) < T30 mine

A . . 989?:-»9. | 0

IR R 18.10 g T 9

B S L S N [ X1

o B : r=""70.9758"
correl acronf K _ m= ok

. e 93.47
,'CANTIDAD ACUN!LADA et C AN T L DLAD
) RETADA (10 hES. ) N 30 min..

ot T agseswe. 1581 a2 © 25. ln

oL Tr= 0,9680 = r;? " 0 9992
corr“e’f'aé:'it’m . m= 5.88

L .f.'— .9815
,,,,, b= k27 b= 78 3] B O 71& 914»
“CANTIDAD ACUFOLADA VCANTIDAD DISUELTA (m_q)
_PRODUETO . _ EXCRETADA (8 hes.) ____ U5 min. ,

A 83 mge - e

H - 78.38 mg. : Co T0.87 ¢

r 136,96 ma. . 2521

‘ T = v0.9697
correlacida | e 2,99
o b= 56.76




) cant1dad aCumuJada excretada a las 30 horas cun porcentaae d1sueltn ‘

a 105 20 30‘y 45 m1nutos r-O 9382, r—O 9895 r-o 999

Los;porcentaaes d1sue1tos carreTacaones fueron Tos obten1dos BN S0

1uc1on regu1adora de fosfatos pH 7. e

En 1a f:g. 12 se resumen 105 resu!tadbs de correlacmon 1n v1trn—

T

1n v1vo encontrados.



ERCRETADA (wa),

5

TANTIOAD! .AGOMULADA

A é: o '

g
‘O_

carna

2001 LA
rx0.0997

e PEO@BI
e F20.8607

BTN

..
)
i‘

:GIA‘- e e
e 1o s 80 . se ,
S ' 'v;ﬂ!lﬂm-pfwtui_a@f,teg,:;z -

-+
i

Fig 12 .« CORRELAGIOH ENTRE CANTIDAD ACOKULADA EXCHETADA.
A LAS 8,10,12 y30 hra. ¥ LA CANTIDAD DISUELTA A LOS-
20,30,45 y5© mus. DESPUES DE LA ADMINISTRACION L2

RAL DE EL PRODUCTO CONTEWIENDO AAS.




ACOUULADA EHCRETADA (mg),

CAHTIOND:

i
i

120,900

- F30,9902

. rE00818 -
1209097

CAMTIDAD DISURLTA (mgs.

Fig. 12 .. COREEL&C!ON ENTRﬁ CANTIDAD ACOMULRADA EKCRETADA
‘ T ALAS 8,10,12 y30 hre. Y LA CANTIDAD DISUELTA A LOS—
20.30.45 700 mik. DESPUES DE LA AﬁHlNISTRACIOH



Vi.- couciuszxﬁqmﬁas.. _

Se encontro que de Tos 13 productos de AAS estudiados. tres g cum~

‘ p]en con 1us hmltes que especrhca Ta USP XVI1 clave A, CyK (hmltes

. 85-115%).

. El metodo analitico utilizado én Ta pruebd de disolucidn fue Ti-

neal y répm'duc‘i‘blke ‘enel rango de concentracign de 1 a 40 mt’:g'/'mi- cd‘n’

SR coef1c1 ente de corre’lacwn mayor de 0. 999 y un coefic1ente de vama—i

cwn menor de 8% por Tn cual se cons1dera: adecuado para reahzar e] 25~

'tucho de dlso1uc1on. -

‘ ‘Se' e‘va‘fuaro'n Tos :perﬁ‘??es de ‘d'i‘s"d'iuci“ﬁh« de Tos 'prba'ﬁcrtosvnaﬁonai N
1es encontrandose una gran vamacwn en: e'l Jcomportamento de di so'lumén; :
: de 105 productos estud1ados por- 10 que sus constantes de disalucion Y

t'_i.rempos. :dev vida .medn.a. f.uemn muy’ v1ar1ab1,es.. SR

M reahzar e1 anahsxs estadfst,rco dei pormento d1sue1to a 1os

120: mmutos de acuerdo a Ta: fonna farmaceut1ca, se encontraron diferen-

._v‘c1as estadfstlcament& swmf t! s-an-g}- gﬁipo ueTabTetas, grageas y
'capsuTas. o

l El mﬁtodo ana‘hhco ut11izado para cuant1f1car sa'hcﬂatos en or1-
‘ Ana fue 'l'meal y reproducible en el. rango de concentracwn de 25 2 500 |
- cg/ml con un coeficiente de cgrre]:acmé‘in: de 0.99979 por To cual fue ton

 siderado adecuado para realizar estudios de biodisponibilidad.

Para ¢l estudio de biodisponibilidad se utilizaron 3 productos que

presentaron disolucidn pobre; D, H e I, utilizando como referencia o

‘control una solucidn hidroaTcohSlica conteniendo 500 mg de dcido acetil

saTict¥co.



.Zmanufactura, y "na como 'mdlce de. bmd1spombﬂldad.

Se determno 'la fa]ta de bweqmva]enma de 'los prodttcws H I y D

en reTacwn 2 1z solucwn h1dma1cohoh ca, el producto D r&su‘!to Ser e‘t

| mAs pobre en: cuanto ala canindad acumulada eXt:retada y tam%.nen en d‘ISO

‘ium on. Para corroborar esta se rea’hzo un an&hs‘ns de varianza erL, el

R T I T T

E

' que se encontraron d1ferenczas estad1st1camente 51gmf1 catwas entre ’

Tos: productos estuch ados.

Se encontro correlacwn entre 'ta can‘hdad acumu]ada excretada a

. las. 8, 105, 123,' 30 ‘horas y Ta cantwda' dlfsuelta @ Tos 204 30, 45 y 60

,mmutos.. "

De acuerdo a los resu]tados obtemdos se conc]uye que ?Fa prueba de”,

des*mtegrac:mn puede con51derarse como utﬂ so'lo para 105 grccesos de :

S8 f;;ug,1ze;ae real 1:zja‘rf un ;estumo “con- fgmmaycr nimero de sujetos y

rﬁm‘duc‘tos con €l fin de garantizar la catidad biofarmacéutica de Jos -

":prodUCtOS naﬁgnaTes, T T T O s et i T e s s e s ' S



APENDICE - T

| DATOS DE DISOLUCION .

“OE L0S PRODUCTOS ESTIOIADOS ~ ~



L
.

| disueltol

cantigad | .
disuelta |

U e4.go-f 5.

b 102.53 | 30,

‘& = cantidad remanente
*para ser disuelta.



T

- HsEse

356.56 | 10187 | -

“®& = cantidad remanente para ser disuelta.



. [PRODUOTO = €

ife:

65

| Actpo cxomaprIco ¥ X2 |

"BUFFER DE EOSFATOS PH 7.5

antidad | &

. 618,64

364,67 |

. 627.8L |

103,65 |

105,19 |

~ 328,21

622,00

645,47

27359 |

s53.71 |

62727 |

92*7? :

{ 10822

105,06

1 108.15.

35 | 17z.e8 |

| o178 |

v

y | BITL2E {0

2347 |

& = cantidad remapente
pafa ser disuelita.



PRODUCTS =

. ACIDO CLORHIDRICO PH 1.2 | BUFFER DE FOSPATOS PH 7.5

T % : b ‘ T
a. | disuelts | - &

© 518,09 - |

510.86

1 s ] e ] sa0 | asazz | D
| o0 | . 335 | 10.26 [ aot.3
| 120 :f3 Cstee | | aze.s

& = cantidad remapeéente para ser dis‘ueltg,.



U

\)

p=

RODUCTO =

Lo 5

67

‘ACIDO ‘CHORHIDRICO PH 1.2

' BUFFER DE FOSFATOS PH 7.5

{ TIEMPO. |
aing

- cantiaad
disuelta

G«

%
d'isueitée, ;

| ‘cantigaa. |
| disuelta

Mg

- @isuelto. |

.

)

fso

For
,(;'j! R

120

| 132.75
187.46
| 23mes
| 320.40
417.81
!  481.59
568.34

4 568.34

87.60

47,15

17.58 |
26.67 |

. 37.76 |

f435_5b3
| 333.68

24794

86.95

5

o

:4§Q.24_',g

1 150.93

66.57

{ 14176 -
217.4 ,'
248.‘..1:781

308,12

400.81
446,11

;»451;10

i’,éﬁgéax
| asuay

364,83 |

74.30

| 8052
al 89‘-.»%‘_62

| 2339 |

1 .‘_142’3-9‘3“ i
. 86.77 1
1 so.zs |

ss.53 |

202.29

& = cantidad rewanente para ser disuelta,



"PRODUCTO ~ F

' ACIDO CLORHIDRICO TH 1.2 -

| SUEFER DE FOSFA®GS BH 7.5

dad

I can

} digueiga |

%

disuelto |

| centidad

N

disuelto. |

20

30

210.27

{ 438.86
- 467,57

487.14

F=
a0 . 520.82

360.7%

4296

95544
99.42

to7.ger |

111.66

B9.56 .| 108.29

| so0.01

26.33

- -- 7 0‘

- 3Tg.30

| zes.l4s

| 569.00 -

T seesa-

| 52817

—5ETA8—

1 .Gﬁll-és

| 807.26

o B85u17

44.68 |

116.12

~ 120.00 |
3.2031 3
© 121.26 |
1 _ass.00 |
1 }512;2-.,:05 |

123.43 |

1881 |

ZLLER

287,95 |

& = cantidad remanente para ser disuelta



€9
PRODUCTO. = & - -

F & oAb g

'ACIDO CELORHIDRICO PH 1.2

 BUFFER DE FOSFATOS PH 7.5

i TTEMPO

(min}

cantidad
disuelts -

‘ ...ais_.'uelto

Cantidad |

mge

%

- disuelto |

m

o

3 . 711:0'

20

30

- a5

60

. I20

-8

0.
2.86

- 336.75 |

1w

328

C2a
: 3236 ‘
‘109.85

: 280.75

340.38
340.38 -

340.38

8.8z |

10

32,31

82.57

107.49

| 306.00 ]

230,15

307.64 |

60

& = gaptidad remanente para sex .
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PRODUCTO ~ H

ACIDO CLORHIDRICO PH 1.2

' BUFFER DE FOSFATOS PH 7.5 | -

| TIEMPO
(mixi)

| cantidaq |
|disuelta

. -

- disuelto

|cantigaa |
- pdisuelta

b disuvelto - |

20

60
£

| 120

IR l *45" N

o .

Cow

i

463.55|
| 462.46|

- 463.17)

7.0¢

- 7404

5,78

10.87

1£.36

79.24

ge T

- 39.37 |

| 455.64
430.63

| 390.76

as2a8 |
aezs0 |
ase30 |

as0.22 |

& = cantidad yemanente para ser disuelta.

)
|



& = cAntidad remanente para ser disuelta

| eRODUCTO - T
ACIDO CLORETDRICO PH zz o R BUFFER ’p’ﬁi EOSFATOS )

nmpot:antldad * % |cantidad | %
| (min) | disuelta [ disuelto & - |gisuelta |disueito. | &°

10 '7',’;0' o | as
11 RN | 12 263 | 4464 L

20 | o mso|prsoructon | 15.83 3.45 | 242,17
45 25.2% 5.50 | _432:.,.79‘_:; o
s | a5 | sss | asause|
1 95 29.90 6.52 | 428.10)
i26 | sp.d8 10.58 | 409.92



R z = = T . T TR ) o 72
PRODUCTO = I

 |ACIDO CLORHIDRICO PH 1.2 . ' BUFEER DE FOSFATOS PH 7.5 | .

cantidad = % - | cantidgaa | % S
disuelta ‘disuelto- & | disuelta '| disuelto [ &
mg.: o) omge b

s e 1 o |asrs
10, o » | . o : :‘D:‘ o .0 | 467-8 _‘ ‘j‘ ‘
15 ‘x;"fNGL'HHBO:'ﬁxsbnvex‘on»'f N 1 o - lasrs |
e | e T e feers

Vso |l 1 | osoms Jase.ss |
a5 | | | 245 | sa22 Vaasss |
w | | esas 20.41 | 372.3

-

20 | 1e.e7 | 2536 [ 34833 |

& = cantidad remanente para ser disuelta




' PRODUCTO ~ K -

. ACIDO CLORHTDRICO PH 1.2 | ‘BUFFER DE FOSFATOS BH 7.5

| wzeMpo | cantidsal = | = | cantidaa @ %
f (ming) | disuelta disuelto] ' & . .| disuelta  disuelto.

mq. - s

R T

v.66l | 0.327 1&9.33
15 | 2.405 | 126 - 18754 | |
20 ] 335 | Ler 186“81'— SR
30 ©5.20 168 186.8 Nommo VDiSQLIVfc;oN |
60 | 3246 | 1,70 | 1867 |
50 | 2.t | 1S3 |1e7
1o | 3.063 | 1.6l | 186,903

|130 | 3.281- | 1.72  |186.7 |

*& = cantidad remanente para ser disuelfa




PRODUCTO = L

| AcTDO CIORHIDRICO PH 1.2

| BUFFER DE FOSFATOS PE 7.51

{ zrEMPO
i fmin) |

cantidad |
disuelta

A

disgelto

&

 cantidad |
-t disueltd |

=¥
3

disuelto |

i

.
o]

34,45

127.50 |

150,94

 p3s.Es |

320982
A8
459.72

469.38

58

24.45 |

36.50

45.66
61.36 |
ss.27 |

87.90 |

89,74

3%1;48;- :

278.44 }

230.54 |
- 148.46|
V51i38fr

23.38

106,42 |
zsé;éd "
430,12 1
490,32 3
525.60 |
‘532639‘ 
532.35 |
532.39

539,39

Eiile P S

7 3'576.‘\11 :

| g2.24 | 10g.2%

$3.75

© 100.45%

20.32 -

101.79

101,79

101.79

| 245.82

i -

13731

:;
it
=
5

& Cantidad remanente para ser disuelia

R

B w
T - R
E=EELES S




| BUFEER DE FOSFATOS PE 7.5 |-

‘| acipo CIORHIDRICO PH 1.2

| 288,82 |

| ara26 |

| aaz.a §




- APENDICE IX.

* PROTOCOLO EXPERIMENTAL PARA EL ESTUDIO PRELIMINAR DE DIFERENTES FORMAS
FARMACEUTICAS DE ACIDO ,gsmusz&ueinmoé 500 m‘é X vnuumﬂfms :Hu'mANas .

{1 = Para par*1c1par en e] estudlo, es necesar1o que e] vo1untar1o ho - pa_; .

dezca‘reacc1on alerg1ca_n1 sea h]persens1b1e a ic1do acet11sa11c111_

co va ac1do sahcﬂlca. _—

Yy

2= No.debe tomar m;edii‘;iameﬁtor:of;a‘:'ltoh‘,oii por o menos una semana antes

del ‘estudio ni durante el mismo.. ‘ﬁbtiﬁcai* al responsable del estu -

- di‘?den caso co‘n'ﬁraﬁm
3 - No tomar a'hmento despues de 'las 11 pm. un cha antes de] estudm.

E] su.]eto podra tomar un desayuno 1 gero 4 horas despues de Ja adml

mstracum del med'scamento que cons1st1ra en fruta gelatma, ensa '

'!ada ¥ sandmch. .

L= Iﬁom&g?ﬂﬂf m]f».._de;( .;a'gua a los. sigufentes tiempos?. -25 =1, 0.0; 1.0, :
2.0, 3.05 8.0y después ad Tibitum. | o

. 5~-‘-a..~"~c%}f=[e"§aftf“*r 1asmz.§rasde~“maa o< 'siguient es_hpmytast 6.0,

Q
0.5, 1.0, 2.0, 3:0, 4.0, 6.0, 8.0, 10.0, 12.0, 24.0y 30, 0 horas. .

6 Mida el valumen tota] de oﬂna en ung pmbeta y coloque una a‘hcuo-—

ta de dicha .orina en uni tubo de ensayo (aproxmadamente 3[4 de tu-

ba), tape perfectamente con papel -paraf;zﬂm y coloque Tas rnuestra de

oripa en €1 congelador ﬁ‘nmedji‘favtémenfe,:desp,ué's'_ de su cglecciony ano-

tando €1 volumen excretado.

Zu= Para las muestras de orina de 12 a 24 horas coloque én el mismo re-
cipiente (en el refrmerador), toda 1a orma producida en ese inter
va‘lo de tiempo, mida cmdadosamente el volumen todal de orma produ

cido; Tomar y conservar ‘.!;as alicuotas como se indics en e paso



anterior.,
8.= No ovadar, despues de ca‘iectar cada muestra a Jos d1ferentes t1em— :

‘ ;pos ‘colocar”ia en el conge]ador a -10"(1 ¥ anotar e'l vo'!umen de om-

9.- Se debe ‘tener cuxdado que 'ios tubos para 1as muestras de’ orma es-'
ten perfectamente et1quetados para evﬂ:ar cua]qmer t1po de confu-‘

s16n (ya sea de horamo o muestras de otm vo‘luntarw)



APENDICE III
HOJA DE CONSENTIMIENTO PARA EL ESTUDIO DE BIGDISPONIBILIDAD DE ACIDO

':ACETILSALICILICG (500 mg tabietas)
: ";HQMLBRE-:, |
DIRECCION:

© TELEFONO:

Cso:
Pi—:’fso; |
En forfﬁa F\jaﬂuntama y er( p!eno uso de mﬁs facu] tades ﬁenté]es; ha-

go constar que he sido 1nfnrmado sobre 105 pehgrﬁs en que puedo mcu- -

o A ac{do acetﬂsahcﬂmo (500 mg)

lLa mformamon reclbuia y Ia cua1 he 'leuie cmdadosamente se .anexa..

en este documento? ' ' ' '
 Igualmente hago constar que seguiré fielmente todas las instracéio
nes recibidas con respecto @ Ta toma del medicamenta y recol ecc_ﬁh de

Tas muestras.

FECHA | T Fma



APEWDICE - IV

DATOS DE CANTIDAD ACUMULADA EXGRETADA

© DE £0S PRODUCTOS ESTUDIADOS

79



| noras|__

T S-fUA,_ﬂ“'E  » 0§ e R
AIa| PAM | cL . JIE ae | | MR cxo .

o (5. B -
T H

{ 10
| 12

30

| 1.198]
1.730

| 3.0e9]

| 7e.62 |
1i13.366
145,267 |

- j162.282 1

:1534514:?

f180.796

5.341 |

3,994

43.901

110,056 |

152.345

197.233

266.607

278.64

2@944'”

: 459 v;‘i .‘
17.958 E

| 42317

169,471

0.477

4.014 |

6,988 |

105,232 |
11263218

170,182

1@525?‘

3.123 |

59.251 |

:2ﬁ668

2770 |

5,383

6,947

46,071

120.381

‘:4402l I

204,07

234,130 |

[ B
:

5.52

| 11318 |
| 15,308 |
27676
115,862

h143Q772{

ﬁ180}394

: ,3;5385 1

178.332

v:v'9i22§j, 

| 20a.871 |

131v198‘;

175.433

[190.251

10.425 |
13;5365

 58.883 |

148.846 |

13.823
18.822
53.513
28,175
97.208

262.789

2.508 £

7.015 §

9,150 |

2‘,55;§2j |
;‘ 10.299 5
16u521|
zi8 |
116,364 ]

116.364.| .

273,538
215.418 |
zo9.372 |

210,263 |




§1

R

—gme

AL |

™y

10

1z

24

30

" AIA

3.349

{ s6.104

.‘123;.;98’1' |
31?4,126:;
232,72
1266748 |
E‘uzsagéaﬂs |
327,321

| 336,513

;¥

| 220526 |
| 3.24

61,212

0,350

8,914 |

13.376

| 19.899.

88,437

{244,503

|282.675

0.966 |

| 4.809

1.542

2.165
20,207
'88.738

140,676

202,391

229,144 |

239.417 |

14,962 |

.; 47,823

' 73.453 |

3191;067
|248.966
269,508

1317.289

121.881

232,372 §

| 266,748 |

288,

327.321

| 336.513

3.349 |
22.526
56,104 |

915212,

SOAE

t158.438
1297.428

|316.608

5‘.‘;- 539 7
7.89L

11158 |

lo.845
27.483

61,847

16,09

| 135.483

190,911

| 227.662

 241.502

1.308

42,512 |

| 92.955 v :
{107,302 |
frsrosTE
i;ﬁsbéséré

288212




CANTIDAD ACUMULADA PARA EL PRODUCTO D (mg)

4
s

g_J

CL -

T w

o

‘10
A
|24

130

| 21508 |
'5§15;434;j
| 25.233 |
1;4Q@8655}
f:Es;bsék‘;
 -585832|
’70.—368
;126$§4

|r41.693

1.463 |

5.731 |

-

| 172.15

} 194,432

P |

0.907
- 8.718
39,405 |

68.594

116,953

2.894

‘ | 9,859 |

15.464 .

| 64.059 |

110,138

206,063 |

- 20.225
235961 |
41,983 |

53.937 |

112,257

155- 033 j :

- 0.115 |
3.087 |

 ‘10;53§f>

28,909
78.992

100.687

169,962

200,383

st |

AL

5.586

{ 17.420 |
f%?ﬂ§:663» 
| 40.507 |
;:Sa;slssf
| 753716;f
| o1.008 |
165745

1373.136

2941 |

11.411 |

2415

13,62
29.562

48965

81.614
97. 107
1i4.884

173,925

4.581 |

- 2-;595

a.430 |
10.131 |
25.425 | 26.755
 60;33%ff-~7”~4
‘ 97;493;;

154.238 [2€5.334

26,340 |

4



i i EERIR

CANTIDAD ‘ACUMULADA PARA EL
PRODLCTO X. (mg) ‘

A

nB T O

-

tlﬁ@ﬁASﬂ e e
. i .

AN

_Vg;;i

AL __

U
grE |

|12
{24

QBQ

{10.5

1313@7441
'-liﬁf;fgéf
.587@061 ;
trzzaam |

|159.264 |

- 13675347

22.025

45,354 [124,585 |
139,603 |175.838
182.049"
1'|ﬂ§56}81i
3 | 320,156
5 368:455
> | 376,48
| 422,847

| 428.557

16.293

 #116512;5
132?3_5175
}306;367
[321:398

{341,473

.

.369€ﬁ9$ 

|367.708

22,002
87.38

‘155 305

»207.767

374,092

8:237

244,919

287.869

-124.55‘1 f

224674 |

| 27.665 |

| 27.665

85.289

|117.488 |

llEs;gi‘

| 3172691

| 375.605 44

|218.601 {203.93
| 257.57 E

580,138

377.489

| 90.423

{135.971

265.505. .

[203.697

394.44

0.273

|457.362.

8.301 |

120.88 |

6.946 |

83.475 |

113,174 |

:7256,557
‘286;512{

243,741

21&555.

| 52.004 |

f?l§4;3€5953
203,018 {21

237&285_;"h"”

{263.086 |

Vaa5.72

11,294 f

25.504 |

28899 |

56'537“f'
st.o2
127. 992
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