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I. Introduccidn

El presente estudio se llevo a cabo con el fin de evaluar la --

accibn desihtegrante "In Vive" de la semilla de Amaranthus panicula-

tus, determinando la cantidad de 4dcido acetil salicilico que alcanza
la circulacibn sistémica a partir de la forma farmacéutica de table-
ta, pués aunque en un estudio anterior se observd "In Vitro' que es-
ta semilla presentaba un adecuado efecto desintegrante, este no es -
indicativo de que el farmaco se liberard al organismo,

Ahora bién, de observarse "In Vivo" un buen efecto desintegran-
te seria posible introducir a la industria farmacéutica un producto-
Nacional, barato y de facil adquisicidn.

El efecto desintegrante "In Vivo" que presenta la semilla de --

Amaranthus paniculatus se evalud comparande la cantidad de acido ace

til salicilico que alcanza la circulacién sistémica, es decir, eva -
luando la bjodisponibilidad relativa de las tabletas que contienen a
dicha semilla en comparacién a un medicamento del mercado y que libe
re ripidamente al activo.

Los resultados obtenidos nos hacen ver que el efecto desinte- -
grante que presenta la semilla gé adecuado, ya que presentd una bio-
disponibilidad semejanté a la presentada por los otros tres medica-

mentos utilizados en este estudio.



11 Atecedentes

A los preparados de consistencia sbélida, obtenidos por aglomera
cién bajo presidn, de una o varias sustancias medicamentosas adicio-
nadas o no de adyuvantes, se le conoce como tabletas, o comprimidos,
siendo el termino de uso comin el de tableta. Son formas rdpidas y-
sencillas de administracidn y ofrecen algunas ventajas sobre otros -

tipos de dosificacidn oral, las cuales son:

1. Facilidad de administracién.

2. Presicién de dosificacidn.

3. Estabilidad de la actividad quimica y terapeltica del medi
camento.

4. Fabricaci6n en cualquier forma o tamafio,

5. Durabilidad de las caracteristicas fisicas ﬁor periodos --

largos de almacenamiento,

Las tabletas pueden recibir el nombre segln ¢l tipo de aplica -
cidn (como vaginales, sublinguales, masticables) o el modo de accibn
(como efervecentes, solub;es y de accifén sostenida),.

Como toda forma farmacéutica, las tabletas se administran con -

el fin de curar, mitigar, tratar, prevenir o diagnosticar la enferme

dad.
El objetivo principal es lograr un efecto sistémico o local, es

to hace que el proceso de absorcidn gastrointestinal sea un factor -
clave en 1la eficacia terapéutica del firmaco contenido en la tableta
La tableta deberid llevar en si al agente desintegrante que es -
el elemento necesario para que &sta, en contacto con los fluidos de-
transferencia se revierta progresivamente a las unidades estructura-
les que le forman, es decir, que se disgregue al ponerse en contacto

con los liquidos que serin sus agentes de resolucién farmacolbgicos,



como lo son; el agua, los liquidos de 1la boca, el jugo g&strico e in
testinal, la secresidn vaginal etc., dicha resolucién se hace a uni-
dades menores las que a su vez deben separarse a las unidades de pol
vo que le forman, liberando el farmaco. Estd con frecuencia hace --
que la desintegracidn de la tableta sea una primer etapa necesaria -
para alcanzar una ripida disponibilidad del ingrediente activo (1, -
2, 3, 4).

El agente desintegrante mis comunmente usado es el almidén de -
maiz, pero también se usan los almidones de papa, trigo, arroz, la -
pulpa citrica, el acido alginico, celulosa purificada, metilcelulosa
y agentes sﬁrfactantes como el aerosol dioctil sulfosuccinato de so-
dio (Ibid).

La semilla de Amaranthus paniculatus, conocida como "alegria" -
es un producto natural que se encuentra en varios estados de la Repd
blica Mexicana y se consume como alimento de bajo costo.

Moliendo la semilla se obtiene un polvo que contiene el 51% de-
almidén (5): Un estudio efectuado sobre Amaranthus hipocondriacus, -
demostrd que el almidén de la semilla es similar al almiddén de maiz-
y de arroz, comunmente utilizados como desintegrantes (6, 7, 8, 9,)

La planta de Amaranthus paniculatus pertenece a la familia de -
las Amaranticeas y producevsmillas que se utilizan como alimento. Se
trata de una planta péffectamente adaptada a varios de nuestros cli-
mas, de facil cultivo, de magnificos rendimientos y sobre todo de --

gran utilidad (5, 10). El andlisis bromatoldgico revela lo siguien-

te:
Carbohidratos asimilables .......... 50.60%
PTOLEINAS +vvnrvrrverenenennenseeee 14,168
EXtracto etéreo ........ecc0ccuevs... 0.50%



Fibra cruda ......... 0 ciiviinrennn. 15.70%
Cenizas ..... Y Sl 0 3
Humedad .......000iieiinernneneans..10.25%

La ventaja de la semilla de Amaranthus es la de ser un producto
que se encuentra en cualquier epoca del afio en varios estados de Mé-
xico, y ademds es un producto muy barato.

Una desventaja que puede presentar esta semilla como agente de-
sintegrante es que el 14% de proteinas que contiene puede sufrir des
composicidn bacteriana, que aunque minima alcanza a darle olor a la-
tableta (1).

Levy (13-15), Puetter (12) y Rowland (16), han registrado la --
farmacocinética y el metagolismo que presenta el fcido acetil salici
lico. En sujetos sanos y en pacientes, la absorcifn gastrointesti-
nal de los salicilatos es un proceso muy ripido conm una vida media -
aparente de 6-15 min., los niveles del pico de 40-60 mg/ml son alcan
zados 30 a 60 min., después de una dosis de 500 a 600 mg.

Para dosis mis bajas de 4 mg/Kg de peso, la velocidad de desapa
ricidn de plasma sigue una cinética de primer orden con una vida me-
dia aparente de 2 a 4 hrs., para dosis mayores, la eliminacidn proce
de de acuerdo a una cinética de orden cero, con una vida media apa -
rentede 15 a 30 hrs, hasta la cantidad total en el cuerpo estid por -
abajo de 350 a 400 mg. Cuando esta cantidad se alcanza, entonces la
eliminacién procede de acuerdo a una cinética de primer orden.

E1l Adcido acetil salicilico, y otros salicilatos como la salici-
lamida o salicilato de metilo, administrados por via intravenosa u -
oral son rapidamente hidrolizados a &icido el cual es posteriormente
degradado a ciertos productos metab8licos, los cuales se presentan -

en la figura 1,



Partiendo del acido acetil salicilico, la primer etapa es la hi
drélisis a Acido salicilico, posteriormente es degradado a 4cido sa-
licillrico a través de una conjugacidén con glicina, a salicilacil --
glucurénido y salicilacil fendlico glucurdnido por conjugacién con -
dcido glucurdnico, a Acido gentisico por hidroxilacidn en la posi --
cidn cinco (12, 18).

Generalmente del 80 al 95% de la dosis total administrada se re
cobra en la orina, con los siguientes porcentajes para los diferen--
tes metabolitos; &Acido salicilico 10%, &cido gentisico 5%, &cido sa-

licilfirico 60% y glucurdnico 25%

COOH
Oococr@
1@
CONHCFbCOOH COOH OH COOH
Oon OOH Oon
&) ©) ®

COOCgHgO0g COOH
OH 0CgHgOg

@ ®

Fig. 1: Metabolismo de salicilatos, (1) &cido acetil salicilico

(2) &acido saliciiico; (3) acido salicildrico; (4) glucurdnido -

acilsalicilico; (5) glucurénido salicilico fendlico; (6) dcido-

gentisico (Ibid).

Hasta hace poco tiempo el estudio de las formulaciones de un me
dicamento comprendia casi exclusivamente el aspecto externo, la apa-
riencia, y los controles que se efectuaban a la forma farmac&utica -

se rvreferian solo a una evaluacidén de alguna de sus caracteristicas y



a la determinacidén de la dosificacidén por andlisis quimico. E1 in-
terés que hasta hace aproximadamente dos décadas habia permanecido-
al margen con respecto al aprovechamiento por parte del organismo -
de los principios activos incluidos en las formulaciones se han ve-
nido incrementando (19).

Aunque es imposible reproducir "In Vitro" las condiciones que-
den una cierta idea de 1o que sucede "In Vivo". Se han realizado -
intentos para disponer en alguna medida de la capacidad de la table
tapara ceder el farmaco que contiene. En la prictica se utiliza el
tiempo de desintegracidén y de disolucidn (1).

Tiempo de Desintegracién: Se define como el tiempo necesario-
para la ruptura de la tableta quedando unicamente como residuo de -
de ella, en un tamiz de malla 10, una masa suave palpable y sin cen
tro firmes.

Los polvos contenidos en la tableta retienen la forma indivi -
dual integra, y esto es lo que ha hecho asumir que la desintegra --
cién de las tabletas se realiza en dos pasos: primero, la tableta-
se rompe para liberar los polvos, segundo, los polvos se rompen en-
particulas mis pequeiias (2, 3).

La desintegracidén de la tableta en sus particulas originales -
es solo el comienzo de la absorcidn. Es fundamental la disolucién-
del farmaco, y ya Kelly y Green (20), hace mas de 30 afios, sefala -
ron la importancia del desmoronamiento completo mids alli del estado
de particula para que haya eficiencia clinica. Los estudios de big
disponibilidad pusieron un é&nfasis atin mayor en éste problema.

La cantidad del férmaco liberado a partir de una forma farma -
céutica y que estd disponible para cjercer su efecto terapéutico se

se le conoce como biodisponibilidad (7, 2%, 22, 23, 24,).



Tiempo de Disolucién: Es el tiempo requerido para que el - -
principio active de una forma farmacéutica sélida se encuentre en-
solucidén. Esta prueba es la mids importante, y junto con el tiempo
de desintegracién, representan un es estudio "In Vitro" (23), y cu
yos resultados, por lo comin, no ayudan a predecir la absorcién de
los fdrmacos '"'In Vivoe' ni su efecto con aceptable seguridad (1, 2,
23, 25, 26, 27).

En la actualidad la prueba de disolucién ha alcanzado gran im
portancia, ya que, proporciona informacién Gtil a cerca de las ca-
racteristicas de un medicamento, se utilizan tanto para definir --
las propiedades del principio activo, como, para la evaluacién del
medicamento, buscan la relacidn con las pruebas "In Vivo".

El tiempo de disolucidén del fidrmaco no necesariamente refleja
la velocidad de abosrcién del mismo, por esta razdn, la informa =-
cidén que se puede deducir de la prueba de disolucidn nunca debe =-
ser aceptada con toda fidelidad y siempre debe ser demostrada expe
rimentalmente '"In Vivo', pues no se debe olvidar que unicamente se
pueden encontrar correlacibn "In Vitro" - "In Vivo" cuando el paso
limitante es la disolucibén y no cuando el pasc limitante es la - -

absorcién (28, 29, 30, 31).°

Estudios biofarmacéuticos y clinicos efectuados iltimamente -
han demostrado que formas farmacéuticas similares de un mismo medi
camento y con la misma dosis, es decir, que presentan equivalencia
quimica, pueden producir respuestas terapfuticamente diferentes, -
siendo de esperarse que produjeran anilogos efectos terapéuticos -
al administrarse las mismas dosis con igual régimen, es decir, que

sean bioequivalentes estas diferencias se pueden observar:

1. A partir de un tipo de forma farmacéutica a otra (adminis



trada: por ia mwisna ruta).
2. Con el mismo tipo de forma farmacéutica elaborada por dos-
o mds fabricantes.

3. A partir de lote a lote de un producto hecho por un fabri-

cante.

El adcido acetil salicilico, como principio activo, estd dispo-
nible en una gran variedad de formulaciones especializadas, que han
sido realizadas deseando que presenten un nivel disminuido de efec-
tos laterales indeseables, que promuevan una accién mids rapida o --
que den un nivel de accién mis prolongado, pero casi cualquier cosa
que se haga al sistema puede alterar el porcentaje de liberacidén y-
la cantidad liberada en el cuerpo, por lo que exiten considerables-
diferencias entre formas farma céuticas del mismo tipo (19, 32, 33,
34, 35, 36, 37).

Una de las etapas necesarias para la caracterizacién de un me-
dicamento o forma farmacéutica nueva, es el efectuar un estudic en-
el que se determina la velocidad y la cantidad de fédrmaco que es --
absorbido a partir de un medicamento y que alcanza la circulacidn --
general, es decir, conducir un estudio de biodisponibilidad (2, 21,-
22, 23, 32, 37,),

La cantidad de farmaco que alcanza la circulacibn sistémica es
una fusidén de, pero no necesariamente igual a, 1a cantidad de farma
¢o absorbido a partir del tracto intestinal.

La eficiemcia de la absorcién es la cantidad de fdrmaco aborbi
do en relacidén a la dosis dada., La cantidad aboluta es dificil de-
obtener , por lo tanto, la disponibilidad es determinada en rela --
cidén a algln medicamento gque sirva de referencia. Este puede ser -

una forma de administraci6n oral (la cual es usualmente una solu --



c¢idén) o puede ser una inyeccién intravenosa.

Para farmacos que son apreciblemente metabolizados durante el -
primer paso, la disponibilidad oral relativa a una administracién iﬁ
travenosa siempre serd menor que la disponibilidad relativa a una do
sis oral (24).

La medicidn de la biodisponibilidad se hace por una variedad de
métodos que incluyen la combinacién de (a) dosis fGnica o mdltiple,--
(b) concentracién de farmaco o metabolitos en plasma o excresidn uri
nario y (c) medicidn de farmaco total o farmaco inicial (24).

Para efectuar éste tipo de estudios es necesario efectuar prue-
bas clinicas, pero se requieren estudios a gran escala para probar -
los, 1o que hace a estas pruebas clinicas extremadamente costosas y-
demasiado consumidoras de tiempo (32).

El procedimiento usual para la conduccidn de un estudio de bio-
disponibilidad €s la recoleccién de muestras usando el nivel sanguil
neo y/o la excresifn urinaria del farmaco inalterado y/o metaboli--
tos en humanos después de la administracidn de una dosis Gnica de -
farmaco, pues es un Proceso Menos caro y que consume poco tiempo --
(z, 32, 37).

La incomodidad y la impesibilidad que causa tomar muestras san
guineas se puede resolver mediante el desarrollo de una valoracidn-
a nivel de liquidos o"sustancias que se desechan por el organismo -
y que se conocen como emuntorios. La orina puede considerarse como
reflejo de la sangre a través de la funcidn renal, y la principal -

-ventaja que ofrece éste medio es su facilidad de obtencién, a lo --
que se afiade una composicién quimica menos compleja que la sangre -
(29, 52). -

Los factores que influyen en la biodisponibilidad de una forma



farmacéutica son numerosos, sin embargo, caen escencialmente en dos-
categorias. La primera esta formada por caracteristicas fisicas de-
la propia e incluye: La fuer:za de compresién de las tabletas, el -
tamafio de particula y la velocidad de disolucién. La segunda catego
ria comprende ciertos factores del disefio los cuales pueden afectar-
el perfil del ninel de fdrmaco, por ejemplo, la seleccidn v espacio-
del tiempo de muestreo puede ser cuidadosamente seleccionado para --
que el perfil del nivel de fdrmaco pueda ser exactamente determinado
La cantidad de actividad fisica permitida y ya sea o no que haya ayu
no del sujeto antes de la administracién del medicamento pueden te -
ner también un marcado efecto en el nivel del farmaco.

-En la practica es conin seleccionar ciertos criterios relaciona
dos a aspectos especificos del perfil del nivel de farmaco con los -
cuales comparar las formulaciones. La seleccifdn usualmente depende-
del tipo de estudio que se va a efectuar, por ejemplo, el criterio -
para la comparacibén del tiempo de liberacién de fdrmaco de una cidpsu
la con referencia a una tableta difiere de aquel en que se compara -
una formulacidn sencilla de un medicamento heého en diferentes si --
tios. Los siguientes son los criterios mis comunmente usados como -
una base para 1la comparaéién de dos formulaciones. Para un estudio-

dado, los invetigadores seleccionan una o mis de estas variables.

1. Area bajo la curva de concentracién (ABC): es la integral -
de la concentracidén del féarmaco contra el tiempo, es probablemente -
la variable mads comunmente usada para la comparacibén entre formula -
ciones. Para un perfil dado, esta cantidad es usualmente calculado-
a partir de la secuencia de concentracién.

2. Pico de concentracién maxima: En la actualidad ocurre mis-

probablemente en algdin tiempo diferentes a alguno de los tiempos de-



muestreo, la aproximacifn es usualmente adecuada para propositos com
parativos.

3. Tiempo de concentracién mixima: Es el tiempo en el cual el
pico de concetracifén mixima se observa,

4, Porcentaje acumulativo de recobro de fdrmaco: Es aplicable
a datos de orina y se calcula como la cantidad acumulativa recobrada
en un intervalo de tiempo dividido por 1la dosis inicial. La canti -
dad acumulativa de fdrmaco excretado en la orina es directamente re-
lacionado a la cantidad de farmaco absorbido. Experimentalmente, --
las muestras de orina son colectadas periédicamente después de la ad
ministracién del medicamento. éada muestra de orina es analizada me
diante un andlisis especifico. Cuando el farmaco es completamente -
eleminado la cantidad méxima de fd&rmaco excretado en orina se obtie-
ne .

5. Velocidad de excresidn del fé&rmaco en la orina: dAe/dt, - -
puesto que muchos de los firmacos son eliminados por un proceso de -
primer orden, la velocidad de excresién del farmaco depende de una -
constante de velocidad de eliminacidén de primer orden y de la concen
tracidn de farmaco en plasma.

6. Tiempo de mixima exresidn urinaria: Es el tiempo total re
querido después de la administracién del medicamento para que el far
maco sea abosrbido y tompletamente excretado.

La disponibilidad relativa o aparente, es la disponibilidad de-
un medicamento al compararse con un medicamento que sirve como tefe-
rencia., La biodisponibilidad relativa de dos productos dados al mis
mo nivel de dosis y por la misma via de administracién se puede obte

ner de la siguiente manera:
(ABC)A

(ABC)B

Biodisponibilidad Relativa =

-y



Donde: ABC es ¢l derea bajo la curva de concentracién del far-
maco contra tiempo, y B: es el fdrmaco que se conoce como referen-.
cia, esta fracci6n se puede multiplicar por 100 para obtener el por-
centaje de biodisponibilidad relativa.

Los datos de excresién urinaria pueden ser utilizados también -
para determinar la biodisponibilidad relativa, mientras que la can-
tidad total de farmaco excretado en orina se determina como sigue:

Porcentaje de Disponibilidad Relativa = (DUIA X 100
(Du)B

Donde (Du) es la cantidad total de ffirmaco excretado en orina.

La disponibilidad aboluta se puede determinar comparando las --
respectivas dreas bajo la-.curva después de una administracién intra-
venosa y oral por ejemplo: (22, 28, 29, 32, 22, 24, 27, 28).

La técnica analitica para-la evaluacién de muestras debe ser lo
mas confiable posible. Esta caracteristica se determina mediante la
evaluacién de la linearidad, la exactitud y la precisibn,

La exactitud en el andlisis es el grado de concordancia entre -
el valor medide y el valor real aceptado, y es un valor absoluto. -
Efectuando comparaciones con una muestra de referencia conocida de -
composicidén semejante, es posible llegar a suposiciones razonables -

con respecto a la exactitud de un métodyp.

La precisidén se determina mediante la repetibilidad y la repro-
ductibilidad. Ahora bién, la repetibilidad es el grado de concordan
cia entre réplicas de medicibnes de la misma cantidad, mientras que,
la reproductibilidad se caracteriza por la dispersién de varias medi
ciones individuales respecto al promedio de las mediciones o al va -
lor verdadero de la magnitud que se determina.

Una buena presici6én no implica exactitud, aunque si evidencia -



que, al efectuarsp el andlisis no se cometen errores accidentales --
mis o menos importantes. Por ésta razbn todo analisis se efectfia --
por 1lo menos dos veces desde su inicio (39, 10, 41, 42).

Existen varias maneras y unidades para expresar la exactitud de
un andlisis y siempre se supone que existen un valor verdadero acep-
tado para establecer la comparacidén entre los valores que se tienen,
algunas de estas formas son:

El Error Absoluto: Es la diferencia entre el resultado obteni-
do y el valor verdaderq (o el mds probable) de la magnitud que se de
termina, expresada en unidades absolutas. C(uando el valor medido es
el promedio de varias mediciones, el valor se 1llama error medio.

El Error Relativo; ES el error absoluto o medio expresado como
porcentaje del valor verdadero. La exactitud relativa es el valor -
medio expresado como porcentaje del valor verdadero.

Los resultados analiticos se acompafian por una indicacién de 1la
precisibén del anidlisis., Las formas de expresar la precisidn son:

Desviacidn Promedio: Son las desviaciones individuales con res
pecto a la magnitud media, con la particularidad de que los signos -
de estas desviaciones no se tienen en cuenta,

Desviacién Estindar: Es la raiz cuadrada de 1la media de los --
cuadrados de las diferencias entre los valores medidos individualmen
te y las medias de las mediciones, €ésta relacidn es vdlida en los ca
sos en que el nfimero de determinaciones sea muy grande,  Cuando el -
andlisis es a un nimero cequefio de determinaciones, se calcula la --
desviacibn cuadr&tica media.

Linearidad: Al analizar los datos para las diciplinas de las -
ciencias de la salud, con frecuencia se encuentra que resulta conve-

niente saber algo a cerca de la relacién entre dos variables. La na



turaleza y la intensidad de las relaciones entre dos variables, como
la densidad dptica y la concentracién en este caso en particular, --
puede examinarse por medio del andlisis de regresién. E1 andlisis -
de regresibn es ttil para averiguar la forma posible de la relacidn-
entre dos variables y cuando se emplea este método de anélisis. E1
objetivo final, por lo general, es predecir o estimar el valor de --
una variable correspondiente a un valor dado de otra variable (si --

hay una relacibén lineal entre las dos variables (43, 44).



111 Fundamentacibn de 1a Eleccidn del Tema

En el caso de que dos o mds medicamentos, en presentacibn de taz
bletas, contengan la misma cantidad del mismo firmaco, es decir, que
sean equivalentes quimicos, y se quiera saber si presentan el mismo-
proceso de liberacidn, existen dos procesos de prueba establecidos -
(4, 45), el primero de eilos determina la velocidad de desintegra --
cibén de la tableta en un medio que simule el contenido gistrico, el-
segundo, determina la velocidad de disolucién del firmaco en medio -
acuvso, eSta Gltima prueba es la mis importante, y ambas represen -
tan un estudio "In Vitro" (1, 3, 23, 25, 38).

Estas pruebas aseguran que las tabletas se romperén y liberarin
el farmaco, pero no son un medio que sirva como indicativo del grado
en 21 cual el farmaco contenido pueda ser absorbido por el organismo
o como un indice de la capacidad en qeu se presenta al mismo en una-
forma apropiada para la absorcién (26, 27).

De las pruebas de desintegracidn y de disolucibn efectuadas a -
las tabletas de &cido acetil salicilico conteniendo semilla de Ama -
ranthus como agente desintegrante, se puede decir que, si pasa la --
prueba de desintegracidn pero no la de velocidad de disolucién en ba
se a los resultados siguiéntés (46} :

E1l tiempo de desintegraci6n medio de cinco muestras con 30 ta -
bletas cada una fue de 27,2 segundos, el cual es corto y adecuado.

Por lo que respecta a la velocidad de disolucidn después de un-
anfilisis a cinco lotes se observo un ﬁorcentaje de Acido acetil sali
cilico de 79,17 a un tiempo de 30 minutos, siendo que se espera un -
valor del 80% de activo a los minutos (46)

En muchos de los casos los tiempos de desintegracidn y de disolucién

"In Vitro" no se pueden utilizar como indicacidn directa del tiempo-



de disolucidn "In Vivo'. pués por si solos no se pueden relacionar -
como un indice de la biodisponibilidad, ya que, las condiciones fi -
siolégicas no pueden ser duplicadas, y una rapida desintegracién no-
garantiza la biodisponibilidad, asi como tampoco una lenta desinte -
gracidén indice que no hay biodisponibilidad (28).

De aqui que la importancia de éste estudio radica en el hecho -
de que aunque la forma farmacfutica de tableta de dcido acetil sali-
cilico con semilla de Amaranthus paniculatus como agente desinte --
grante no haya pasado la prueba de disclucidén (46), establecidas pu-
ra esta forma farmacéutica (4, 45), y que sirven como indicativo de-
la capacidad de 1a tableta de ceder el fiarmaco mds alld del estado--
de particula (1), es necesario llevar a cabo un estudio comparativo-
de biodisponibilidad ya que, uno. de los requerimientos para obtener-
la aplicacién de un nuevo medicamento es comparar la biodisponibili-
dad del nuevo medicamento a un medicamento de referencia. Cambios--

en el proceso de manufactura necesitan la conduccidn de éste tipo --

de estudios (39).
La eleccidn de los medicamentos utilizados como referencia se -

hizo en base a la rfipida liberacién del activo (17, 37).



IV Planteamiento del Problema

Es conveniente efectuar la cuantificacidn del fdrmaco inaltera-
do que alcanza la circulacién general después de la administracidén -
de una forma farmacéutica (25), porque, para que un medicamento ejer
za su efecto terapéutico debe alcanzar una concentracién minima efec
tiva (19).

Es necesario que las preparaciones de dcido acetil salicilico -
se sometan a un estudio de salicilatos en fluidos biolégicos, pués,-
es importante considerar el efecto de la formulacién de la forma far
macéutica sobre la eficacia del farmaco asegurando la cantidad total
de farmaco en la formulacidn que es absorbido y que llega a estar --
disponible en el organismo, ya que pueden existir variaciones como -
las siguientes:

1. Falla en la accién terapéutica al cambiar a nuevos materia
les un medicamento (presumiblemente como resultado de una-
disminucién de 1la disponibilidad del farmaco en la segunda
formulacién),

2, Aumento en la incidencia de efectos indeseables y de la tgo
xicidad al cambiar a nuevos materiales en ciertos medica -
mentos (presumiblemente como resultados de un aumento en -
la liberacidn del fdarmaco favoreciendo la disponibilidad -
del mismo en la segunda preparacidn,

Existen diferencias entre medicamentos en la concentracidn

w

de farmaco en fluidos biol6gicos (debido tal vez a varia -
cidn en el tiempo de liberaci6bn del fidrmaco desde la forma
farmacéutica) (12). .

La disponibilidad fisiolégica de un firmaco a partir de una for

mulacidén en particular, puede ser evaluada por estudios en humanos,-



asi pués, en lo que se refiere a la eleccidn de los sujetos es impo-
sible evitar la utilizacidn de voluntarios humanos, para obtener con
diciodes proximas a las reales.

La forma farmac&utica oral puede ser administrada en diferentes
formas, con liquidos o sin ellos, antes o después de un alimento, y-
esto puede modificar el porcentaje de absorcidén del firmaco, por in-
fluencia en la desintegracidén de la tableta, en la disolucidén del --
fdrmaco, el mezclado del fdrmaco con el contenido gédstrico y el por-
centaje de transferencia del farmaco desde el estdmago hasta el in -
testino.

La forma precisa de administracién puede, hasta donde sea posi-
ble, ser cuidadosamente estandarizada cuando se comparan las caracte
risticas relativas de absorcidn (37, 47).

En la administracidén oral se considera que la dosis D, llega --
instantidneamente al sitio de absorcidn de donde es transferido a la-
circulacidn sistémica a una magnitud FD, ya que, después de una ad -
ministracidn oral donde el fidrmaco absorbido en el intestino delgado
o en el estdmago, primero debe pasar por el higado, y por lo tanto -
sufrir metabolismo y/o excresidén biliar antes de llegar a la circula
cidén sistémica.

La fracci6én de dosis, es decir, la cantidad de &cido acetil sa-
licilico absorbido depende de la concentracidn de &ste en la luz del
tracto gastrointestinal, asi como, también de algunos factores tales
como:

1. Caracterpisticas del farmaco
1.1. Absorcidn incompleta
1.1.1. Tamafio de particula

1.1.2, Disolucidn



2. Formulacidn del producto medicamentoso
2.1. Estado del firmaco
2.2 Excipientes
3, Interaccidn con otras sustancias en el tracto gastrointesti
nal -
3.1. Alimentos
3.2. Farmacos
4, Caracteristicas del paciente
4.1. pH gastrointestinal
4.1, Degradacidn duimica y enzimitica
4.3, Motilidad gastrointestinal
4.4, Funcién hepética
Como ya se ha mencionado, todos estos son factores capaces de -
modificar potencialmente el porcentaje de absorcibn del Acido acetil
salicilico, y ademds, causan variaciones entre lgs sujetos y de un -
dia a otro en el, mismo sujeto (17, 37, 47, 48).
Ahora bién de registrarse un adecuado efecto desintegrante, me-
diante la evaluacitn de la biodisponibilidad, por parte de la semi -

lla de Amaranthus paniculatus, podria introducirse la utilizacidn de

un recurso natural barato en la Industria Quimico Farmacéutica Nacio
nal e impulsar una mayor participacién de México en los mercados In-

ternacionales.



V. Objetivos

Validar el método énalitico que se utiliza para el anilisis -
de las muestras obtenidas, mediante la determinacidén de la --
precisién, de 1la exactitud y de la linearidad del mismo.

Determinar 1la Biodisponiﬁilidad Relativa de tabletas de &cido
acetil salicilico, desarrolladas en Tecnologia Farmacéutica -
de la Escuela de Estudios Profesionales Zaragoza, conteniendo
semilla de Amaranthus paniculatus como agente desintegrante, -

para observar su utilidad como desintegrante.



VI. Hipbtesis

Dado que 1la semilla de Amaranthus paniculatus contienen un- - -

50,6 % de material capa:z de absorber agua e hincharse por ello, y --
provocar el rompimiento de la tableta, consideramos que, las tabletas

de dcido acetil salicilico, con semilla de Amaranthus paniculatus co

mo agente desintegrante, presenta una biodisponibilidad semejante a-
la que presentan las tabletas con el mismo principio activo y que --

contiene almidén de maiz como agente desintegrante.



VII. Material ¥ Metodos

A. Material y Equipo

1. Unidad experimental
Cuatro seres humanos sanos y voluntarios*’

2, Equipo
Centrifuga SOL BAT
Espectroféme?ro Spectronic 20 Bausch § Lomb
Potencidmetro Orion Research
Refrigerador -

3. Material
Frascos boca ancha de 100 ml
Pipeta de Pasteur
Pipeta vollimetrica de 1 ml
Pipeta volumétrica de 5 ml
Pipeta volumétrica de 10 ml
Tubos de centrifuga
Vasos de precipitados

4. Sustancias
Acido clorhidrico R.A.
Cloruro mercidrico R A
Nitrato férrico R A
Salicilato de sodio R A

5. Medicamentos
'#*Tabletas de Acido Acetil Salicilico con almidén de
Tabletas de Acido Acetil Salicilico con antidcido
Tabletas de Acido Acetil Salicilico con carbonato de
'**Tabletas de Acido Acetil Salicilico con semilla de

Paniculatus

maiz

sodio

Amaranthus



B. Desarrollo experimental para el estudio de Validacidn del méto-
do analitico.
1. Linearidad

a. Preparar una solucién de salicilato de sodioc en orina, que -
contenga una concentracién de 1000 mg/ml, que servirid como -
solucidén estindar,

b. Efectuando las diluciones necesarias, a partir de la solu --
cidn estdndar, preparar soluciones con las siguientes concen
traciones en mg/ml.

50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170,

c.. 200, 240, 280, 300, 320, 360, 400, 420, 480.

c. A exactamente 1 ml de cada una de las soluciones preparadas
se afiaden 5 ml de reactivo de Trinder, si es necesario se -
centrifuga y se transfiere al sobrenadante.

d. Las muestras se leen a 580 nm en un espectrofotdmetro

e. A los resultados de densidad 6ptica obtenidos, aplicarles -
un anilisis estadistico de regresidn lineal* para determi -

nar si hay o no linearidad en el método analitico.

o

* Las férmulas requeridas se encuentran en el apéndice II.
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2. Exactitud.

a. Dar una preparacibén farmacéutica que contenga todos los exci--
pientes de la tableta con excepcidn del activo (placebo), a un
baciente de estudio.

b. Se tcman muestras de orina del sujeto de estudio y se determi-
na el voldmen excretado.

c. Se preparan 15 muestras agregando salicilato de scdio para ob-
tener en cada muestra una concentracidn de 160 mg de 4dcido sali
cilico/ml.

d. A exactamente 1 ml de cada solucidn se le afiaden 5 ml de reac-
tivo de Trinder, si es necesario, se centrifuga y se transfie
Te el sobrenadante.u

e. Las muestras se leen a 580 nm en un espectrifotémetro.

f. Calcular la cantidad de fArmaco recuperado ademds del porcen-
taje de reccbro, y a partir de estos, encontrar el error me -
dio, el error relativo y la exactitud relativa*

g. Este proceso se hace para placebo conteniendo almidén de maiz

y para placebo conteniendo semilla de Amaranthus paniculatus.

* Las fdrmulas requeridas se encuentran en el apéndice IT,
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3. Precisidn
a. Repetibilidad
1) Se le di a tomar a un paciente el medicamento que contiene -

como desintegrante a la semilla de Amaranthus paniculatus, -

y se procede a muestrear conforme a la determinacién de la -
biodisponibilidad (ver mids adelante).

2) A continuacidn se determina la cantidad excretada de salici-
lato a cada tiempo, haciendo cuatro determinaciones a cada -
muestra.

3) A los datos de excresidn total de salicilatos se les determi
na la desviacidn promedio, la desviacién cuadrética y la des
viacidn cuadréticé.del valor medio.

4) Utilizando 1la desviacién cuadridtica, encontrar el limite del
intervalo de seguridad.

5) Comparar los valores de excresiémn total de salicilato con el
intervalo de confianza?* (la desviacidn cuadritica del valor-
medio no debe ser mayor de 1.5), para determinar la presen -

cia de repetibilidad.

* Las fdérmulas requeridas se encuentran en el apéndice IT



3b. Reproductibilidad.
1. Se sigue todo el proceso efectuado para la determinacidén de la

exactitud hasta el punto e.

2. Calcular el porcentaje de recobro y determinar el valor medio-
del porcentaje de recobro, asi como, la desviacién cuadridtica-

5. Con estos valores, determinar el coeficiente de variacidn*.

4. Esto se efectlia para dos diferentes placebos conteniendo uno -
almidén de maiz y el otro semilla de Amaranthus p.

5. El proceso analitico es efectuado por dos analistas, pero en -
dias diferentes.

6. Se comparan los coeficientes de variacidn* obtenidos por cada-
analista, para cada placebo que contiene el mismo agente desin

tégrante, y se determina la reproductibilidad.

* Las férmulas requeridas se encuentran en el apéndice 1T,

[
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C. Protocolo para los sujetos
1. Se tienen cuatro voluntarios a los que previamente se les ha-
informado del farmaco y del estudio que se efectuara, y que -
reunan las siguientes caracteristicas:
a. Sexo masculino

b. Edad - 35 afios

1Y)
w

c. Peso 50 - 75 Kg
2. A cada voluntario se le informa de las condiciones que debe -
seguir antes y durante la fase de experimentacién y que son:
a. No debe tomar medicamentos contra hipoprotrombinémia ni an-
ticoagulantes (los salicilatos inhiben la agregacién plaque
taria), como son:
1) Fitonadiona
2) Menadiona
3) Heparina
4) Hidroxicumarina
5} Dicumarol
6) Anisindiona
7) Fenprocumdn
8) Fenindiona
9) Warfarina
b. No debe tomar alcohol ni cualquier tipo de medicamento 48 -
hrs. antes del dfa del experimento.
¢. E1 Giltimo alimento antes del dia de experimentacidn debe --
ser ingerido a lo més hasta las 22 hrs., y permanecer en --
avuno desde entonces.
d. No debe ingerir alimentos durante las siguientes tres horas

después de tomar el medicamento correspondiente.



e. Durante el tiempo de experimentacién, el nivel de actividad-
se debe mantener normal, es decir, que no debe hacer ningdn-
esfuerzo.

3. Se debe evitar que los sujetos de estudio presenten:
a. Hemorragia del tubo digestivo
b. Ulcera péptica
c. Alérgia al farmaco
d. Defecto en la coagulacibn
e, Desequilibrio &cido- base
f. Deshidratacién
Dado que el &dcido acetil salicilico provoca y/o aumenta este tipo-
de afecciones.
4. E1 sujeto que sufra algin tipo de enfermedad y que necesite o no

medicacitn, deberd ser excluido del experimento.

* Los certificados de salud, asi como, las cartas de aceptacién como
voluntarios estan en el apéndice 1.
"**Tabletas desarrolladas por Tecnologia Farmacéutica de la ENEP Zara

goza,

-}



D. Muestreo
Los tiempos de muestreo serdn los siguientes (en horas):
0, 0.25, 0.5, 0.75, 1, 1.5, 2, 3, 5, 8, 12, 18, 24, 30, 36.

La cronoldgia de las tomas de muestras bioldgicas analizadas es
la base de una calidad descriptiva y por ellos debe ser establecido-
con rigor. Sea cual sea el método de cuantificacidén utilizado, es -
fundamental disponer de datos que describan tan fiel y tan completa-
mente como sea posible el fendmeno observado.

Las indicaciones siguientes son relativas sobre todo a las de -
terminaciones de la biodisponibilidad después de la administracidn -
de una dosis dnica.

Generalmente se admite que una cinética es correcta cuando se -
toman alrededor de 15 muestras y si por otra parte se respetan las -
siguientes condiciones:

1. Unas cinco tomas de muestra durante la fase de crecimiento-

de las concentraciones sanguineas.

Unas cinco tomas de muestra alrededor de la concentracibén -

.

maxima.
3. Como minimo cinco tomas de muestra durante la fase de creci
miento repartidas en un intervalo de tiempo correspondiente

a cuatro o cinco semividas biolégicas (21).



2,

a.

a,.

Desarrollo Experimental para evaluar la Biodisponibilidad
Administracidén del medicamento, recoleccién v tratamiento de -
las muestras.
El sujeto de prueba no debe ingerir ningdn medicamento en - -
las dltimas 48 hrs, antes del experimento.
Un dia antes del experimento se colecta la orina por un pe -
riodo de seis hrs., se mezclan las muestras obtenidas y se -
toma una alicuota de 50 ml que servird como blanco.
Despies de un ayuno por toda la noche, se evacua la veijiga y
se toma el medicamento de &cido acetil salicilico que 1le ha-
sido asignado e inmediatamente ingiere 400 ml. NXNo se deben-
ingerir alimentoé durante las siguientes tres horas.
Durante las cuatro horas siguientes a todos los sujetos se -
les d&d a ingerir 200 ml de agua a intervalos de una hora.
Se colecta 1la orina asegurédndose que el sujeto vacié comple-
tamente la vejiga en cada ocasidn, se anota el tiempo de ob-
tencifn, se guarda una muestra de 50 ml, (se dzber proparcio
nar frascos para las muestras).
Se guardan las muestras en un refrigerador hasta que todas -
las muestras se han colectado. Los frascos se marcan con --
los siguientes datos; nGmero de muestra, tiempo de la toma -
de muestra, volGmen excretado, pH de la orina y nombre del-

sujeto.

Andlisis Quimico de las Muestras.
A exactamente 1 ml de orina se afnaden 5 ml de reactivo de --
Trinder que consiste de;

Cloruro de Mercurio 8.0 ¢g



Nitrato Férrico 8.0 g

Acido Clorhidrico 24.0 ml

Agua destilada hasta 200.0 ml
Centrifugue si es necesario y transfiera el sobrenadante.

La muestra se lee a 580 nm, si la muestra esta concentrada, -

se diluye hasta alcanzar una absorbancia de 0.15 a 0.7. Si-
se hace dilucibn se registra el, factor de dilucién.
Sustituyendo los valores de densidad &éptica en la ecuacibn -
Yc = a - bX, con los valores de a y b encontrados mediante -
la determinacién de la linearidad, encontrar los valores de-
concentracidén para cada muestra,

Los datos de muestreo y analitico se enlistan en la tabla 1%*
Se calcula el porcentaje de excresién urinaria dAe/dT, y se-
enlistan los resultados en la tabla 1. )

Los tres iltimos valores de la cantidad acumulativa de féarma
co excretado, Ae, son sustraidos de la cantidad total excre-
tada a un tiempo infinito, Ae, y son graficados en papel se-
milogaritmico contra el tiempo. La pendiente de la curva de-
la constante de eliminacibn, Ke.

Multiplicando el porcentaje de excresidn, dAe/dT, para cada-
peribdo de muestreo por el valor reciproco de la constante -
de eliminacién, Ke, y sumando la cantidad acumulativa excre-
tada, Ae, a ese tiempo de muestreo, se obtiene la cantidad -

de firmaco absorbido a ése tiempo A f, los cuales se enlis -

tan en la tabla L.
Tan pronto como se obtengan valores mds o menos semejantes -

de ATf, el promedio de estos valores se considera como la ~--

cantidad total absorbida (Atf)as‘
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*

* %

Los:valores individuales de ATf se expresan como el porcenta

je del valor de (ATf)as . El porcentaje de féarmaco absorbi-

do no es el porcentaje de fdrmaco absorbido a partir de una-
cantidad de férmaco, sino el porcentaje de fdrmaco absorbido
de la cantidad de fdrmaco Gltimamente absorbido. Se enlis -
tan los resultados en la tabla 1.

Se construye una grafica de excresién urinaria acumulativa -
contra tiempo, y de esta se determina la cantidad total ex-
cretada a un tiempo infinito, Ae, (cuando todo él fdrmaco es
exretado la curva de excresidn urinaria acumulativa corre --
asintOticamente a la abcisa). '

Se determina el grado de biodisponibilidad EBA. El medica -
mento que ha producido el valor promedic de Ae, méds alto se
considera como estandar, los resultados se enlistan en la ta

bla 2%,

Llas Tablas se encuentran en el apéndice IlI.

Las férmulas para cada cdlculo se encuentran en el apéndice IV.



VIII, Disefio Experimental

E1l disefio experimental a utilizar en €ste estudio es un disefo-

en cuadro latino de 4 X 4 y se representa de la siguiente manera:

Semana
Orden 1 2 3 4
1 F, F, E, F3
2 Fq Fy F, F,
3 F, Fq F, F,
4 F, F1 F3 F4

Para 1lo cual se seleccionan cuatro sujetos con las siguientes -
caracteristicas:
a) Sexo masculino
b) Edad 25 a 50 afios
c) Peso de 50 a 75 Kg
Y se asigna al azar el orden del sujeto

"El1 modelo estadistico es:

Yiskimn ~ Mt Si gk % Y Yiin) Pt Eaciikam)
Donde:
Yijklmn = variable de respuesta (porcentaje de biodisponibi
lidad)
M = media general
55 = efecto de la iésima semana i=1...8
Ok = efecto del kaésimo orden k=1,..0
dl(ijk) = error de restriccidn para el orden



F, = efecto del miésima medicamento m = 1...f
En(ijklm) = error experimental
Ahora:
HO: = F1 = FZ = F3 = F4, en lo que respecta al porcentaje-
de biodisponibilidad relativa.
H1: F1’ FZ, F3, F4, Al menos uno de ellos es diferente

F1 = Ascriptin

Fz = Amaranthus paniculatus
Fp = Almiddén de maiz

Fy = Asawin



IX. Resultados

Por comodidad, el trabajo se efectud teniendo las siguientes --
consideraciones para expresar los resultados y grificas:

Fy = Medicamento Ascripti

F2 = Medicamento con Amaranthus paniculatus

F

3 Medicamento con almiddén de maiz

F4 Medicamento Asawin

Para las grificas: Orden
Atmando ..., iy, 3
Hugo ------~------ remmm e 4
José Luis 1
Victor -.-.-.-,-.-.~-.=.- .- 2

Las tablas estan ordenadas por semana y los resultados para ca-

da individuo se colocan en su tabla correspondiente,



IX A.

Conc.

(X;)

i
50
60
70
80
90

100
110
120

4430

Linearidad

Do

(v;)

i
0.020
0.030
0.045
0.075
0.085
0.085
0.092
0.100

4.652

Y
c

0.0048
0.0184
0.0321
0.0457
0.0594
0.0730
0.0867
0.1003

1240200

Conc.
(X.)

130
140
150
160
170
200
240

1.6434

DO

(Y.)

1
0.105
0.112
0.140
0.148
0.155
0.190
0.240

1411,98

0.1140
0.1276
0.1413
0.1549
0.1686
0.2095
0.2641

g 2
(¥;-7)

x 1072

66.5275

Conc. D O YC
(x;) (Y;)
280 0.270 0.5187
300 0.310  0.3460
320 0.380 0.3733
360 0.410 0.4779
400 0.440 0.4825
420 0.560 0,5098
480 0.660 0.5917
2 2

(Y-Y) (Y -Y)

x 1073 X 1072
20,4535 67.3044

Sustituyendo en la ecuacién II-1 y II-2:
1411.98 = 4430a + 1240200b
4,652 = 223 + 4430b
Despejando en la ecuacidén II-1:

a = 1411.98 - 1240200b

4430

Sustituyendo a en la ecuacidn II-2:
1411.98 - 1240200b

4.652 = 22(
4430

Después de multiplicar por 1430 resolver para b:

p - -_10455.2
TI7659500

= 0,001365

) + 4430b



Resolviendo para a:

1411.98 - 1240200 (0.001365)
4430

- 0.063407

Se determina el intervalo de confianza para a y b con un limite de -

confianza del 95%, donde ty.gg con 20 grados de libertad es 1.7247.

Sustituyendo en la ecuacidén II-15 a II-18:

L = 22(1240200) - (4430)° = 7659500
Ly, = 22(16434) - (4652)% = 14.5136
Lxy = 22(1411.98) - (4430)(4.652) = 10455.2
szyx = (7659500) (14.5136) - (10455.2)° = 0.0234654
22 (20)7659500
Sustituyendo en la ecuacién II-14 X por a y S por Syx
T 0.0634%1.7247 (20234654 5 . 4 0634 * 0.0086284

22
Limite inferior -0.072028, Limite superior -0.0547716
Intervalo de confianza para b:

Sustituyendo en la ec. II-19:

7659500 = 590.05
' 22

Ahora sustituyendo en la ecuacidén II-20

0.0013651. 7247(938%352q4) = 0.001365%0.0000686

Limite Inferior 0.0012964, Limite Superior 0.0014336
Sustituyendo en la ecuacidn II-3:
0.6652753 = 0.6430443 —— 0.0204535 = 0.6634978
Sustituyendo en la ecuacidén 11-4:
2

™ = 0.6430 = 0.9666
0.6652



Para comparar sustituir en la ecuacidén II-5:

rz = 1 - ._Q—QLQL 0.9676
0.6652
Donde:
Ho: X y Y no estan linealmente relacionadas

Ha: X y Y si estan linealmente relacionadas

Tabla de Anilisis Varianza

Fuente de Variacién S C gl CM - F
Regresidn Lineal 0.64304453 1 0.6430443 628.786
Residual 0.0ZQASSS 20 0.0010227

o« = 0.05

Con el valor del coeficiente de correlacidn de 0,9666 cercano -
a uno se ve que hay proximidad del ajuste de la ecuacién de regre --
5ién a los valores observados de Y.

Como el valor de F calculado (628.786) es mayor que el valor de
F de tablas (4.35), se rechaza 1la hipdtesis nula, por lo tanto, exis
te una relacidn lineal entre X y Y en un intervalo de concentracidn-
de 50 a 480 mg/ml.

Observando el intervalo de confianza para el valor de a, éste -
cae dentro del mismo, pero la recta no parte del origen debido a un-
error constante, el cual se elimina en éste estudio pués se trata de

un estudio comparativo.



Do

058

044
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038}

0374

- 027

0244
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010

Y

59 90 110 140 170 200 240 280 300 320 360 400 420
o Conc.
frg)

Fig“ura 1 Datos originales y Recta de Minimos Cuadrados.



I1XB. Exactitud

B. 1. Andlisis del Placebo con semilla de Amaranthus p.
mg. NET Adicionados mg. NET Recuperados % Recuperados
0.160 0.134 83.75
0.160 0.131 81.875
0.160 0.134 83,75
0.160 0.134 . 83.75
0.160 ' B : 0.131 81.875
0.160 , 0.131 81,875
0.160 0.134 83.75
0.160 0.134 83.75
0.160 0.134 83.75
0.160 0.134 83.75
0.160 0.134 83.75
0.160 0.134 83.75
0.160 0.130 81,25
0.160 0.130 _81.25
X' = 1,848 X" = 1161.875
X' _ _1.848 _ 0.132
14

X" _ 1161.875 _ 82.99
14

Error medio = 82.99 - 100 = -17%

Error Relativo _ 17.00 . 140 = 17.00%
100

Exactitud Relativa _ 0.132 x 100 = 82.5%
0.160



B. 2. Anidlisis del Placebo con Almidén de Maiz

mg. NET Adicionados mg. NET Recuperados % Recuperados
0.160 : 0.130 81.25
0.160 0.130 81.25
0.160 0.130 . 81.875
0.160 0.126 78.75
0.160 0.120 75.00
0.160 0.122 76.25
0.160 0.117 73.125"
0.160 0.117 73.125
0.160 0.117 ' 73.125
0.160 0.126 ‘ 78.75
0.160 0.121 75.625"
0.160 0.117 73.1258
0.160 0.120 75.00
0.160 0.122 76.25
X' = 1.716 X" = 1072,00
X' _ 1.716 _ 0.1225
vty
X".__1072.00 _ 76.60
14
_Error medio = 76.6 - 100 = -23.4
Error Relative _ 2%.4 x 100 = 23.4%
100
Exactitud Relativa _ 0.1225 x 100 = 75.562%
0.160

Con los valores de exactitud rvelativa de 82.5 y 75.56 respecti

vamente, se puede decir que no hay exactitud.



IX C. Precisidn

1. Repetibilidad

Cantidad de Salicilato excretado en orina (mg).

Andlisis
1
1 0.477 0.
2 0.477 0.
3 0.477 0.
4 0.477 0.
9

T 4.746 8.
2 4.746 9.
3 4.334 11.
4 5.843 10.

X = 42.469

489
551
566
597

10

982
130
799
352

Andlisis /%5 - X/

Muestra
3 4 5 6 7
1.573 0.518 4.796 2.570 4,5539
1.280 0.430 3.978 2.570 4.553
0.890 0.545 2.996 2.570 4.553
0.988 0.598 3.159 3.190 4.553
Muestra
11 12 13 14 15
0.734 9.300 0.477 0,367 0.676
0.734 9.800 0.477 0.377 0.721
0.734 9.300 0.477 0.411 0.367
0.734 8.300 0.477 0,411 0.367

0.511
0.0012
0.150
0.131

1 0.715
2 0.035
3 0.388
4 0.362

1.500

0.794

Sustituyendo en la ecuacidén II1-10:

S

=

0.794 _
3

0.514

2.800
2.676
2.056
2.056

43.065

42.504

42.081
_42.107
169,879



Sustituyendo en la ecuacidén II-13 con un = 0,95 t = 2,353

E _ 2.353 0.514

X = 0,6056

Sustituyendo en la ecuacién II-14:

42.469 © 0.6056

Tenemos el intervalo de confianza
41,064 a 43.075
Observando que el valor de la desviacifn estindar del valor me -
dio (de 0.257), es menor de 1.5 y ademds, que las sumatorias de los-
renglones caen dentro del intervalo de confianza, podemos decir que-

nuestro método es repetible.



IX C. 2 Reproducibilidad

a. Anilisis efectuado por Analista 1
1) Semilla de Amaranthus paniculatus
% Recuperado Xy - X)
83.75 0.759
81.87 -1.116
83.75 0.759
83.75 0.759
81.87v -1.116
81.875 -1.116
83.758 0.759
83,75 0.759
83.75 0.759
83.75 0.759
83.75 0.759
83.75 0.759
81.25 -1.741
81.25 -1.741
l16i.875
X = 82.99

Sustituyendo en la ecuacién IV 10:

s, 14.981 1 073

14 -1
Sustituyendo en la ecuacibén IV 11:

CVv_ 1.073
82.99

X 100 = 1.292

0.576
1.245
0.576
0.576
1.245
1,245
0.576
0.576
0.576
0.576
0.576
0.576
3.031

3.031

14.981



IXC 2 a2) Almidén de maiz

$ Recuperado x; - X) x; - X)z
81.25 21.622
81.25 . 21,622
81,875 . 27.825
78.75 v 4,622
75.00 2,560
76.25 0.122
73.125 12,075
73.125 S 12.075
73.125 B 12.075
78.750 R 4,622
75.625 0.950A
73.125 12,075
75.00 2.560

76 .25 0.122
1072.00 134,927
X = 76,60

Sustituyendo en la ecuacibdn IV 10:

s. . 134.927 _ 5 ,.,
13

Sustituyendo en la ecuacibn f% 11:

CV. 3221 X 100 = 4.204

76.6



IXC2b Anilisis efectuado por Analista 2

1) Semilla de Amaranthus paniculatus

{ Recuperado x5 - X)Z
73.125 12.837
76.875 0.027
76.876 0.027
76,876 0.027
76.876 0.027
76.876 0.027
76.876 0.027
76.876 0.027
76.876 0.027
76,25 0.209
76.876 0.027
78,75 4,169
76.875 0.027
76.875 0,027

1073,750 17.512

X = 76,696

Sustituyendo en la ecuacidén IV 10:

S, 17.512
13

1.3470

Sustituyendo en la ecuacién IV 11:

CVv._ 1.387 100 = 1.756



IX C 2 b 2) Almidén de maiz

% Recuperado

73.
73.
71.
70.
70.
70.
70
68
68.
69
70.
67.
67.
70.
981.

X = 70.089

125
125
875
625
625
625

.00
.125

125

.375

00
50
50
625
250

Sustituyendo para la ecuacién IV lo:

S,

44.412

13

= 1,848

Sustituyendo para la ecuacidn IV 11:

C

Vl‘ z

1.848

70.089

X 100 =

a6 -

2.636



Ahora bién, comparando los coeficientes de variacién de cada --

agente desintegrante (semilla de Amaranthus paniculatus y almidén de

maiz), obtenidos por un analista, con el obtenido por otro analista-

en diferente dia.

Analista 1 2
Amaranthus paniculatus Cv = 1,292 Cv = 1.347
Almiddn de mai:z CV = 4.204 CV = 2.636

Es posible observar a partir de dicha comparacidén que no existe
mids que una pequefia diferencia entre los coceficientes de wvariacibn,-

por lo que, se puede decir que el método es reproducible.



IX D Evaluacidn de la Biodisponibilidad

* Por asi convenir, los valores del blanco en cada tabla no se asen-

Ttaron.

48 -



Tabla 1: Excrecidn Urinaria Acumulativa Nombre: Armando Aranda Florcsv Fecha: 8/8/84

-4 (3
Medicamento: F4 Edad: 25 afios Estatura: 170 cm Ke: 0,120 Hrs Ae = 303 mg
Dosis: 600 mg Peso: 60 Kg 1/Ke: 8.279 Hrs a = -0.0634 b = 0.00136 (ApT), = 543
t . TU| Tt | Vel. | Do | Ae/ml | Aey  [AG - Ag| Ae
dae |1 . dAd A | (ALS)

(trs) | (Hrs) | (Hrs) (m1) | mg/ml | (mg) (mg) (mg) dT  |Ke dT b 100

T ’as
9:05 1 0:25 | 0:50 7 | 1.240 | 0,958 | 6.706 | 296.294 6.706 |26.792 |221.810 |228.516 | 42.08
9:20 | 0;50 | 0:50 30 0.240 | 0.223 | 6.690 | 289,604 13.396 | 32.150 |266.169 [279,565 | 51.48
9:35 | 0:75 | 0:50 7 1.760 | 1.340 | 0,385 [280.219( 22,781 [57.900 (479,35 [502.131 | 92.47
9:50 | 1:00 | 0:75 26 0.960 | 0.752 {19,565 |260.654 | 42.346 | 50.000 |413.950 |456.296 | 84.03
10:20 | 1:50 | 1:00 | 133 0.12 | 0.134 [17,935 {242.719| 60.281 |30.294 |250.840 [311.085 | 57.29
10:50 | 2:00 | 1:00 | 229 0.01 | 0.053 {12,350 |230.360| 72.0640 |25.972 [215.020 |287.000 | 52.97
11:20 | 2:50 | 1:00 | 222 0.02 | 0,061 |13.633 |216.747 | 86,253 | 46,928 |388.510 [474.709 | 87.43

11:50 3:00 2:50 135.9 0,270 0.245 33,315 [183.432 {119,508 (51,036 [422.527 (542,095 99,83

13:50 5:00 |; 5:00 146.8 0,810 0.642 94,275 89,157 [213.843 | 29,905 |247,586 [401.,429 84,97

16:50 8:00 7:00 51 1.410 1.083 55.252 33,905 1269,095 [10.811 89,51 17358.600 00,04

20:50 12:00 10:00 18.3 1,455 1. 116 20.431 13.444 1289.520 2.697 22,330 311,850 57.43
2:5%0 18:00 12:90 58 0,090 0,112 6.542 6.932 (296,008 0,800 6,678 |302.740 55,75
8:50 24:00 12:00 20 0,150 0,156 3.138 3,794 |299, 200 (.430 3.564 {302,770 55.75

14:50 30:00 12:00 26 0,05 0.083 2,167 1.627 {301,373




Jimene:z

Tabla 2:Excrecidn Urinaria Acumulativa Nombre: Victor Rosales Fecha: 8/8/84
Mgdicamcntp: [ Edad: 25 afios Estatura: 100 cm Ke: 0,197 Hrg‘ AG = 282 mg
Dosis: 584 mg Peso: 66 Kg 1/Ke: 5.076 Hrs a= -0,0634 "b = 0.00130 (ATf)as= 285

t T | T,Ty | Vol, I'D o | Ae/mi | Ae;  [AS - Ael AS

dhe (1. dagoape | B0,

(lirs) (lirs) (Hrs) (ml1) (mg/m1) (mg) (mg) {(mg) dT Ke aT (ATf)as
9:0S 0:25 0:50 10.9 0.310 0,274 2,992 [279.008 2,992 20.140 102,230 [105.222 36.92
9;20 0:50 0:50 21 0,395 0.337 7.078 |271.930 y10.070 |28.488 [144,605 (154,675 54,27
9:35 6:75 9:50 37 0,200 0.193 7,166 1264,764 | 17,236 |37,436 |190,025 207,261 72,72
9:50 1:00 0.75 62 - 0.190 0.186 11,552 253,212 | 28,788 {28,368 |143,995 [172.783 60.62
10.20 1.50 1:00 103 0.065 0.094 9.724 {243,488 | 38,512 |21,754 (110,423 148,935 52.258
10:50 2:00 1:00 111 0,084 0,108 12,030 {231,458 ;50,542 124,525 }124.488 N75.030 61,41
11:20 2:50 1:00 104 0.100 0.120 12.495 218,963 | 63,037 127,284 138,493 201,530 70,71
11:50 3:00° 2:58 104 0.130 0.142 14,789 204,174 {77,826 26,291 ]133,459 {211,280 74,13
13:50 5:00 5:00 139 0.435 0,366 50.939 153,235 | 128.765(23,240 (117,966 (246,731 86,57
16:50 8:00 7:00 75 1.120 0.870 65,261 87,974 1194,026|14,777 75,008 269,034 94,39
20:50 12:00 10:00 89 0.520 0.428 38,178 49,796 | 232,204 6.405 32,514 264,718 92,88
2:50 18:00 12:00 116 0.240 0.223 25.878 23,918 } 258,082] 3,201 16,252 (274,334 96,25
8:50 24:00 12;00 165 0.040 0.076 12,540 11,374 | 270,626] 1,824 9,259 279,885 98,20
14:50 30:00 12:00 61 0.145 0.153 9.340 2,097 | 279.973] 0.858 4.359 (284,330 99.76
20:50 36:00 1200 17.8 0.010 0.539 0.960 1.067 | 280.933




Tabla 3: Excrecidn Urinaria Acwmulativa Nombre: José& Luis Sidnchez Ramos Fecha: 8/8/84
-1

. o
Medicamento: F, Edad: 33 afios Estatura: 170 cm Ke: 0.3344 Hrs Ae = 533 mg
Dosis: 600 mg Peso: 68 Kg 1/Ke: 2,989 Hrs a = -0.0634 b:= 0.00136. (ATf)aS= 544

t T T,-T, | Vol. | DO Ae/ml | Ae. |Ae - Ae AT
2 01 i 1 (A.T)
, dAe 1. dAg ALf T ‘100

(Hrs) (Hrs) (Hrs) (m1) (mg/ml) (mg) (mg) (mg) dT Ke dT T iATqus
9:05 0:25 0:3%0 12 0.380 0.326 3.912{529,088{ 3.912 14,272 42,659} 46.571 8.56
9:20 0:50 0:50 27 0.099 0.119 3.224{525.864 7.136 | 22.660 67.730| 74.866 13.76
9:35 0:75 0:50 21.9 0.440 0.370 8.106|517.758| 15.242 | 37.356 [111.657{126.899 23.32
9:50 T:00 0:75 88 0.100 0.120 10.572|507,186§ 25,814 | 35.852 | 107,161 (132.975 24 .44

10:20 1:50 1:00 121 0.120 0.134 16,3121490,809 42,131 | 38,598 [ 115,369 |157.500 28.95

10:50 2:00 1:00 142 0.150 0.156 22,281[468,588| 64.412 | 53,092 [ 158.0691 223,103 41.01

11:20 2:50 1:00 60 0.635 0,513 30,811)437,77 95,223 {1 62,109 [ 185,643 280,800 51,62
11:50 3:00 2:50 96 0.380 0,326 31,298} 406,4791126,521 ] 29,205 87,4731213,994 39,33
13:50 5:00 5:00 61 0.870 0,686 41,865/ 364,614 1168,386 { 24,919 74,484 1242 870 44,64

16:50 8:00 7:00 115 0.915 0.719 82.732{281,882({251.118 | 30.513 91,2031342,321 02.92

20:50 12:00 10:00 197 0.840 0,664 130,860[151.022(381.978{ 21,799 65,157 (447,135 82,193
2:50 18:00 12:00 123 0.900 0,708 87,131 63,891[469.109{ 12,138 36.,282|505.391 92,90
8:50 24:00 12:00 254 0.250 0.230 58.532 5,3591527.641 5,228 15.6261543,267 99.80
14:50 30:00 12:00 35 0.100 0.120 4,205 1,154(531,846




Tubla 4 lixcresi6n Urinaris Acumulativa Nombre: lHuygo Segundo Lazcano Fecha:  8/8/84

Medicamento: ¥y Idud; _25_afios Estatura: _1,05 cm _ Ke = ~94311§_y§l~ A =205 my
hosis: _584 mg Peso: 66 %8 1/Ke:_ 4,653 ir a =~ _50.0634 b = 0.00136 (Apf) = 200.904

t N P ¥ Vol Ac/ml Acy Ae - Aq Aé dhe |1 oamk agr ) 100
(Hrs) { HHrs) (tirs) (ml) DO mg/ml (mg) (mg) (mg) dr Ke dr CATr)

9:08 [ 0:2% 0:50 8.5 0,490 | 0.406 | 3,458 1201.542 3.450119.474 | 90,012 94,97 45,452 .

.,n”fiﬂbkwﬁi§” 0:50 23,5 0.3 0.267 | 6.279 {195,263 9,737 122,578 105,055 | 114.742  55.464

9:35 | 0:75 0:50 33,5 0,14 G.149 | 5.010 N90.253 | 14.747 121 548 [100.262 | 115.00¢ 55,569
9:50 | 1:00 0:75 94, 0.02 0.06t | 5.764 184,489 | 20,511 ]16.188 | 75,322 95,833 40,304
10:20 | 150 1:00 104, 0,02 0,001 | 6,377 |178.112 | 20,888113,232 | 61.508 BR. 450 42 739
10:50 | 2:00 1:00 |111.8 0,02 0.061 | 6,855 171,257 | 33.743{13.907 lpda 700 | 941452 47 Seg.
11:20 | 2:50 1:00 {115 0,02 0.061 | 7,052 [164.205 | 40.795(14.502 | 067,477 [ 108,274 52,314
1150 | 3:00 2:50 [121.5 0,02 0.061 | 7.45 156,755 | 48.245]23.314_ 108,480 | 156,729 75,725
13:50 | S:00 5:00 61 1,07 0.833 150,836 105,919 | 99,081{19,240 | 89,523 | 188,60 91,128
10350 | 8:00 7:00 93 0.6 0.487 [45.364 | 60.555 [144.445]11,576_ | 53,863 | 198,30 95,817
20:50 [ 12:00 [ 10:00 68 0.650 | 0,524 35,67 24,885 |180,919) 5,160 |24.009 | 204.12 98 627
2:50 | 18:00  [12:00 65 0,270 | 0,245 i15.934 8.951 (ta6.049] 1,916 | 8,915 | 204.90 99.033
#:50 124:00 [12:00 43 0.16 n.164 | 7.063 1.888 1203.112




Tabla 5: Grado de bicdisponibilidad Fecha: 8/8/84
4 “ 3 3 .
Medicamento Esténdar: F] As(es)' 309 mg Dosis: 600 mg
N o
Preparacién Ae (X) | D(X) EBA
{mg) (mg) (%)
FZ 208 584 68.16
FS 282 584 g93.76
F4 303 600 98.05
F 533 600 172.491
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Fig.2: Excrecion Urinaria Acumutativa: ordent F16—~—,orden2 F3 & — -3,

orden3 F&4 (- ), ordend4 F2 £~~ ).
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Fig. 2a: cantidad de Salicilato que faita de ser excretado: orden 1 F 1

—),orden 2 F3 &-— -3, orden3 F4 (- "), orden 4 F 2
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Tabla 0: lLxcreci6dn Urinaria Acumulativa Nombre: Armando Arunda Flores l'echa: 15/ 8/84

Medicamento: Fy Edad: 25 afios Estatura: 170 cm Ke: 0.219 Hr§1 Ae = 346 mg
Dosis: 584 my Peso: 60 Kg 1/Ke: 4,553 a = -0,0634 b = 0.00136 (ATf)as. 340

€ T\ T | T,T, | Vel DO | Ae/ml | Ao, M - Aoy = TSN FTE R M9 oo
(lirs) (Hrs) (Hrs) (m1) (mg/m1) (mg) {mg) (mg) daT Ke dT (ATf)Bs
9:15 0:25 0:50 10 0.165 0.167 1.679 344,321 1.679 13.358 61.061 .62.680 18.43
9:30 ‘0:50 0:50 8 0.790 0.627 5.020 {339,301 6,699 21,1381 96.241 | 102,940|. 30 .27
9:45 0:75 0:50 8 0.880 | 0,693 5,549 |333.752 | 12,248 | 26.6621121,483 | 133,731| 39,33
10:00 1:00 0:75 17 % 0.560 0.458 7.792 325,960 | 20,040 26.3291119.877 {139,917| 41,15
10:30 1:50 1:00 150 0.045 0.079 11.955 {314,005 | 31,995 25.796 1117.449 | 149.444| 43,950
11:00 2:00 1:00 166 0.050 0.083 13.841 300,104 | 45,836 33.527 |152.648 | 198,844 58.37
11:30 2:50 1:00 110 0.180 0,178 19,686 280,478 | 65,522 43,374 1197.481 | 263.003} 77.35
12:00 3:00 2:50 77 0,355 0.307 23,680 256,790 | 89.210 22,914 {104,329 | 193,539] 56,91
14:00 5:00 5:00 110 0.352 0.30s 33,598 223,192 [122.808 21.845| 99.463 | 222,271| 65,370
17:00 8:00 7:00 76 1,290 0.995 75.631 (147,561 {198,439 18,593} 84.655 | 283,094) 83.26
21:00 12:00 10: 00 155 0.415 0.315 54,523 93,038 252.962 11.096( 50.520 | 303.480] 889,25
3:00 18:00 12:00 75 0.960 0.752 56.437 36.601 [309.399 6.243 | 28.427 | 337.826] 99.36
9:00 24:00 12:00 145 0.110 0.127 18,487 18.174 527.886 2.462 11.211 { 339,097 99,73
15:00 30:00 12: 00 20.8 0.660 0.531 11.063 7,051 p38,949 1,401 6.378 | 345.,327{101.56
21:00 36:00 ’ 51 0.090 n.112 5.752 1,299 344,701




Tabla 7: Excreci6n Urinaria Acumulativa Nombre: Victor Rosales Jimenez Fecha: 15/8/84
Medicamento: F, Edad: 25 afios Estatura: 166 cm Ke: 0.207 Hrs™! A: = 339 mg
Dosis: 600 mg Peso: 66 Kg 1/Ke: 4'823 Hrs a= -0,00634. b = 0,00136 (ATf)aS- 352

t, T |T,- T Vo1, DO Ae/ml | Aey | AE - Agl AE i AB)
. e |1 . dae Arf)

(rs) | (urs) | (Hrs) (m1) (mg/m1) | (mg) (mg) | (mg) Ke MO ETT, 0
915 0:25 ] 0:50 23 0.310 0.274 | 6,314 1332.686] 6.314 25.‘252 121.790| 128,104 36,39
9:30 0:50 | P:s50 25 0.280 0.252 | 6.312 |326.373| 12,626 | 39.924 ] 192,553 205,179 58,28
9:45 0:75 | 0:50 85 0.155 0.160 (13.650 312,724} 26,276 57,578 | 277.698}303.974 | 86.35

-!0.00 1:00 0:75 93 0.158 0.163 15,139 297.,585| 41,4151 41,421 (199,775{241.190 68,51
10:30 1:50 1:00 112 0.130 0 ,142n415,927 281,658] 57,342 33,079 | 159.540(216.882 61,61
11:00 2:00 1:00 120 0.131 0.142 117.152 264,506} 74,494 | 34,887 | 168.260({242,754 68,90
11:30 2:50 1:00 114 0.150 0,156 ({17,887 246,619 92,381} 37,870 (182,647(275,028 78,13
12:00 3:00 2:50 114 0,175 0,175 (19,983 226,636 (112,364 31,626 | 152,536/204.900 75.25
14:00 5:00 5:00 97 0.765 0.609 158,084 167,552 (171,448 | 21,261 [ 102,541|273.98Y 77.83
17:00 8:00 7:00 112 0.510 (.421 47,221 120.331(218,6069} 10,278 49.574{208,243 76,20
21:00 12:00 [10;00 104 0.260 0,237 24,730 95.601/243,399 4,360 21,0281264.427 75.12
3:00 18:00 | 12:00 148 0.110Q 0,127 [18,887 76,7311262,269 6,631 31.982|294,251 83,59
9:00 24:00 [ 12:00 164 0.440 1.370 |60,704 16.0271322,973 5.843 28,184[351.150 99,75
15:00 30:00 {12:00 113 0.050 0,083 9,422 6'605 332.395 1,224 $.9001338.301 96.108
23:00 36:00 80 0.020 0.061 5.273 1.332[337.668




Tabla 8: Excreclén Urinaria Acumulativa Nombre: José Luis Sénchez Ramos Fecha: 15/8/84

Medicamento: 1, Edad: 32 aRos Estatura: 170 cm . Ke: 0,512 Hrs™! AC = lla‘mg
Dosis: SHA mg Peso: 68 Kg I/K;: 1.952 Hrs a= -0,0634 b = 0.00136 (ATf)as- 145
t AT, - Vel Do Ae/ml | Ae; [ AG - Agl A€ ine |1 . dne o

mes) | cues) | awesy | 1y | (ng/m1) | (mg) mg) | mg) | 9T f AT M as®

y:45:0 . 0.25 | 0.50 150

9:30 0:50 0:50 70

9:45 0:75 | 0:50 12.41 0.37. | 0.318 3.951 | 110.049] 3.951 | 18.763| 36.572 40.523 27,78
_}ﬁ;un 1:00 | 0:75 26 0.220 | 0.208 5.417 {104.632] 9 ,368 18.230]{ 35.584 44,952 30.817

10:30 1:50 | 1:00 91 0.060 | 0,090 8,256 { 96,376] 17,624 | 19.323/37,718 55,343 37,94

11:00 2:00 | 1:00 74 0.140 | 0,149 | 11,067 { 85,309 28,691 | 27.481]53.642 82.33% 56,44

11;30 2:30 | 1:00 54 0.350 { 0,303 | 16.414 | 68,895{ 45,105 | 50.594/98,759 | 143.864 98,628

12:00 3:00 | 2:50 84 0.490 | 0.406 | 34,180 { 34,715| 79,285 | 19,162{ 37,404 | 116,684 2 79.99

14:00 5:00 | 5:00 50 0.310 | 0.274 | 13,727 | 20.988| 93,012 5,017} 9,793 | 102,805 70.48

17:00 8:00 | 7:00 82 0,125 | 0,138 | 11,359 9,629]104,371 2,766 5,399 | 109.770 75.255

2100 [ 12:00 {10:00 27 0.340 | 0.296 8.008 11621(112,379

3:00 ] 18:00 [12:00 90




Tabla 9: Excrecién Urinaria Acumulativa Nombre: Hugo Segundo lLazcano Fecha: 15/8/84

Mcdicamento: i Edad: 25 aifios Estatura: 165 cm Ke: 0.191 lirs™! AG = 149 mg
Dosis: 000 mg Peso: 66 Kg I/K.e: 5.211 Hrs a= -0,0634 b = 0.0()13.() (ATr)as = 244
A B T, - T,| Vol. DO |Ae/ml | fe; A - Ad AC ine 11 an (Auf)

' LAe gl o dle A X o100
(itrs) (lrs) (Hrs) (m1) . (mg/m1) (mg) (mg) (mg) dT Ke dT ! (I\l.f as
9:15 0:25 0:50 19

T 0:30 | 0:50 0:50 | 18
NJ;ZE‘——M--():?S 0:50 10 0.015} 0,057 0,576 148,424 0,576} 7,034 30.0654 37'.230 15,25 .
10:00 1:00 0:75 12 0,2704{ 0,245 2,941 145,483 3.,517115,040 78,408 81,925 38,87
10:30 1:50 1:00 23 0.430] 0,362 8.344 137,139 11.801{19.280 100,499 112,500 16,04
11:00 200 1:00 30 0.350 ¢ 0,303 10.942 126,1971 22.803{30,759 160,285] 185,088 75.03

-—17:30 2:540 I:00 21 1,220 1 0,943 19,817 100,380 42,0201 38,478 200.508 Zd’_»__l—’fi —_‘_l‘.).(\!)”

N:.;TUU 3:00 250 88 00,2251 0,212 18,001 R7.719 01,281} 14,329 74,0090 1345 94 KA

74;;(1_“ ";‘:”]_' 500 112 (. 145 [ 0,153 17,1062 70,5587 78;443 9,040 ) Sl.HITml“fﬂ-l).d!M f-"-.ﬁ“‘~
>|7:(-}~(; 1 S :‘I‘U | ;(}l;— 80 0,490 “”'4(”) 32,652 . IRLO00H] 110,998 7,837 A0 LR8O 101 (R34 [T

) .‘l:”u—u ll:!;;\_—. 1000 100 0.240 [ 0,223 22,308 15,0070 133,033 3,110 1o .-::.1_(7! >I.~l"..'-:‘l.i i 61,08
‘ 3.:.1);1@ —--IH:““.~ 12:();) 84 (),(lR()i ”n. 1on 8.8S57 O.BA 142,100 1177 %::;;".\4 u]‘,m,_t{n:l _nu ~7; »

- ::‘(Hl 24 :(!—l—)— 1200 86 0,020 1 0,001 5.273 1.5700 147,430 S

‘15:{“1 RIIER 12:00 R I R o




Fecha: 15/8/84

Dosis: 600 mg

Tabla 10: Grado de Biodisponibilidad
<
Medicamento Estdndar: F, Ae(es): 309 mg
- 3
Preparacién Ae x) D x) EBA
(mg) (mg) (%)
F2 114.,0 ‘ 584 37.903
F1 149.0 600 48,22
F4 339, 600 109.708
F3 346 584 115.04
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Tabla 11: Excrecifn Urinaria Acumulativa Nombre: Armando Aranda Floreés Fecha: 23/8/84
Medicamento: FZ Edad: 25 afios Estatura: 170 cm Ke: 0.66 l-ix's'1 A: = 213 mg
Dosis: 584 mg Peso: 60 Kg 1/Ke: 1.515 Hrs a = -0,0634 b = 0.00136 (ATf)as = 212
T . T [T, -1, Vel. DO | Ae/mi. | Ae, |AS -Ae;| Az
2 : i i) ke dAe_ |1 . dae (A £)
(Hrs) (Hrs) (Hrs) (m1) (mg/m1) (mg) (mg) (mg) A-l-f L _-100
dT Ke dT
(A'rf)as
9:15 0:25 0:50 4 0.330 0.289 1,157 | 211,843 |. 1,157 3,716 5,629 6.886 3.20
9:30 0:50 0:50 13 0.010 0.053 0.701 | 211,142 1.858 4,730 7,165 9.02% 4,25
9:45 0:75 0:50 7 0.260 0.237 1.664 | 209,478 3,522 110,882 | 16,486 20.008 9.43
T10:00 1:00 0:75 70 0:010 0.053 3.777 | 205,701 7.299 172,792 {110,279 117.574 55,46
10:30 1:50 1:00 71 0.910 0.7158 50.817 | 154,884 58,116 | 56,104 | 84,997 143.113 67.50
11:00 2:00 1:00 56 0.065 [ 0.094 5,287 (149,597 63,403 11,979 | 18,148 81,551 38.46
11:30 2:50 1:00 124 0,010 0,053 6.692 {142,905} 70,095 ) 17,788 | 26,948 97.04% 45,775
12:00 3:00 2:50 62 0.180 0.178 11,096 | 131,809 81,191 9,807 | 14,885 96,044 45,30
14:00 5:00 5:00 37 0,430 0,362 13,423 {118,380 94,014 21,241 | 32,181 126.798 59.88
17:00 8:00 7:00 67 1.820 1.384 92,785 | 25,601 {187,399 ] 14,732 | 22,320 iUQ.?lQ 98.92
21:00 | 12:00 | 10:00 20 0.640 | 0,517 | 10,344 | 15,257 [197,743| 1.855 | 2,811 | 200.554 94.00
3:00 18:00 12:00 50 0,160 0,164 8,213 7,044 (205,956 1,000 1,510 207.474 97,86
9:00 24:00 | 12:00 22,6 0,185 | 0.167 3,795 1 3.249 |209,751{ 0.399 | 0,605 | 210.354 99.55
15:00 30:00 12:00 20 0.0101] 0.053 1.079 2,170 |210,830 0.148 0.224 211,854 99.55
23:00 30300 13 0.010 0.053 0.701 1.469 {211,531




Tabla 12: Excrecidn Urinaria Acumulativa Nombre: Victor Rosales Jimenez Fecha: 23/8/84
Medicamento: F, Edad: 25 afios Estatura; 166 cm Ke: 0,199 Hrs™' A = 319 mg
Dosis: 600 mg Peso: 66 Kg 1/Ke1 5,024 Hrs a = 'o.'%“ b = 0,00136 (A.l.f)as = 353
t T T, « T,| Vol. DO | Ae/ml | Ae AS - Ael Ae dAe |1 . dAd (Apf)
. 2 i 1 avr— Kg awr-- ATf T 100
(Ap£),
(Hrs) (Hrs) (Hrs) (m1) (mg/m1) (mg) (mg) (mg)
9:15 0:25 0:50 7.5 0,010 0,053 0.404 {318,596 0,404 8.112[ 40,754 41,158 11,65
9:30 0:50 0:50 5 0.930 0.730 3,652 | 314,944 4,056 25.696] 1291096133.152 37.72
9:45 0:76 0:50 8 1.500 1.149 9,196 | 305,748 13,252 43,146} 216,765(230.017 65,16
10:00 1:00 0:75 10 1.620 1.237 12,377 }293,321) 25.629 60,386) 503,3821329,111 93,20
10:30 1:50 1:00 36 1.180 0.914 32,913 {260,458 8.542 58,515{ 293,9791352,521 99,86
11:00 2:00 1:00 93 0,310 0.275 25,602 {234,856 84,144 48,579{ 244,060 328,204 92,97
11:30 2:50 1:00 91 0,280 0,252 22,977 {211,8791107,121 38,255(1902,193299,314 84,79
12:00 3:00 2:50 82 0.190 0.186 15,278 | 196,601)122,399 12,920/ 064,910 {187,309 53,06
14:00 5:00 5:00 62 0.310 0,274 17,022 1 179,579139,421 23,520, 118,165|257 ,580 72,97
17:00 8:00 7:00 100 1.310 1,009 100,085 78;594 240,406 19,363 97,2831337 ,08Y 95,66
21:00 12:00 10:00 60 0.720 1,596 34,501 44,0331274,967 5.270( 26,477(301.,444 85,39
3:00 18:00 1200 80 0,245 0.226 18,141 25,892{293,108 2.421 12,107}1306.275 860,48
9:00 24: 00 12:00 68 0.155 0,100 10,920 14,972 |304,028 1,772 8§,9041312.,932 HE.64
15:00 30:00 12:00 63 0.160 0,164 10,348 4,6241314,370 1.133 5,0931320.009 90.67
23:00 30:00 50 0.025 0.065 3.250 1.374(317.620




Tabla 13: Excrecidén Urinsria Acumulativa

Nombre: José Luls SAnchez Ramos

Fecha

1

23/8/84

Medicamento: |, Ldud: 32 anos Estatura: 170 cm Ke: 0,103 Hrs’ A: = 205 mg
Dosig: 600 my Peso: 68 kg 1/Ke: 0,099 Hrs a= -0,0034 b = 0.00136 (ATf)us = 282
! - - . :
! t T Tz - ’l" Vol. o Ae/ml Ae1 Ae - Ac Ae T
1 dAe I, dAc (Apf) !
Ke dT Ayt 100
i (irs)) (irs) (Hrs) (m1) |- (mg/m1) | (mg) (mg) (mg) (Apf) g
1 .
' -
i 9:15 0,25 0450 3 1.680 | 1.281 3.845 | 261.155 3,848 13.892 84.727 86.572 30.69
brms .
9:30 0:50 0:50 23 0.120 | 0.134 3,101 | 258,054 6.946) 15.736 | 95.973{102.919 36,49
! 9:45 0:75 0:50 10 0.585 | 0.476 4,767 | 253,287 11,713 19.044 | 116,149127,8062 45.34
i 10:00 1:00 0:75 20 [ 0.260 | 0.237 4,753 | 248,532 16,468 12,096 | 73,773 90,241 32,00
. 10130 1550 1:00 80 0.01g | 0-083 4.317 | 244,215{ 20,785} 10,237 | 62,435| 83,220 29.51
11:00 2:00 1:00 71 0,050 | 0,083 5.920 | 238,295 26,705 17,520 | 106.854 133,559 47.46
11:30 2:50 1:00 52 0.240 | 0.223 11.600 | 226.695| 38,306 | 29.371 | 179.133]217.438 77.10 !
i
H ¥
Lriz:oo 3:00 2:50 29 0,770 | 0.612 17,771 | 208,924{ 56,076 | 27,362 | 166,883 (222,959 79.06
l 14:00 5:00 5:00 60 0,980 | 0.767 50,635 | 158,2897107,611 | 24,559 | 149,787 {250,498 90,95
| !
p 17:00 g:00 7:00 59 1,600 1,223 [ 72,162 86,127[178,873 | 16,794 [ 102,429}281,301 99,75
f21:00 | 12:00 10:00 54 1,080 { 0,840 | 45,399 40,728(224,272| 7,845 47,9011272,173 96,51
3:00 18:00 12:00 80 0.500 | 0,414 33,141 7,587{257,413 | 3,442 19,2771277 ,190 98,29
9:00 24: 00 12:00 44 0,115 0.131 5,711 1,816{263,184 0,543 3,316 26(),5;»()0 94,50
15;00 [ 30;00 12:00 14 0.010 | 0,053 0.755 1.061{263,939 i




Tabin '4: Excrecidn Urinaria Acumulativa Nombre: Hugo Scgundo Lazcano Pecha: 23/8/84
Medicamento: 173 Edad: 25 ufios Estaturaj 165 cm Ke: 0,87 Hrs" A; * J11 mg
Dosis: 584 mg Peso: 66 Kg 1/Ke; 1,148 Hrs anm q0;0634 b = 0,00130 (/\Tf)as n 154
t T T, - T, Vol. Do | Ae/ml Ao, | A8 « Agl AR ave L1 ape| o (—Alﬂ'mo
(rs) | Chrsy | (irs) | (m1) (mg/m1)| (mg) | (mg) (mg) ¢t e dT V),
9:15 0:25 0:50 30 0.010 0.053 1,619 | 109,381 1.169 6.476 7,434 9.053 5.87
9:30 0;50 -0:50 30 0.010 0.053 1,619 | 107,762 3,328 13,214 15,169 .18.407 11.95
9:45 &;;g 0:50 10 0,615 0,498 4,988 1 102,774 8,226 26,484 30,362 38,588 25,05
.{&:;;“— :h”) 0:75 21 0.470 0.392 8,236 94 ,538] 16,402 21,0069 24,876) 41,338 26,84
10:30 1:60 1:00 30 0,300 0,266 8,016 86,522) 24,478 17,377 19,948 44,426 28.84
11100 2300 100 83 0,090 0,112 9,361 77,161 33,839} 59,6050 68,485)102.320 60,44
113130 2:50 1100 7 0,900 0,708 50,295 26,866 84,134} 59,523 68,3321152.460 99.00
12:00 3:00 2:50 171 o.010 0,053 9,228 17,638; 93,362 5,698 6,542 99.92¢0 64,88
14700 5:00 5:00 93 0,010 (0,053 5,019 12,619{ 98,381 1,727 1.982 |100.363 05.17
17:00 8:00 7:00 07 o.a00 0,053 3,610 9,003{ 101,997 0,740 0,849 {102,840 06,78
21:00) 12:00 10:00 29 0,010 0,053 1,565 7,4381103,562 0.394 0,452 {104,014 67.54
3:00 18:00 12;00 10 0,260 0,237 2,377 5,071] 105,939 0.310 0,356 [ 106,295 69,02
9:00f 24:00 12700 25 0.010 0,053 1,349 3,7121 107,288 0.202 0.233 1107.520 69.81
15:00] 30:00 12:00 20 0,010 0.083 1.079 2.6331 108,367 0.219 0.25% {108,618 70.53
23:00( 36:00 20 0.010 0.053 1.079 1.545) 109.446




Tabla 15: Grado de Biodisponibilidad Fecha:; 23/8/84

<
Medicamento Estéindar: F] Ae(es): 309 mg Dosis: _600 mg
3
Preparaci6n Ae x) D (X EBA
(mg) (mg) %)
F, 213.,0 584 70.82
F3 » _111.0 584 36.90
Fy 265,0 600 85,76
F 3197.0 600 103,23
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Tahla 10: Lxcreci6n Urinaria Acumulativa - Nombre: Armando Aranda Flores Fecha: 29/8/81

Medicamento: Fl Edad: 25 aios Estatura: 170 cm Kei 0,123 Hrs-1 AG oz 235 my
Dosis: 600 mg Peso: 60 Kg 1/Ke: 8,071 Hrs a = «0,0634 b~ 0,00136 (ATf)as- 322

t » '[‘ . -t -t

T2 - Ty D 0. V41, Ae/ml Aei Ae - A%' Ae dA¢e |1 . dAe (ATf)

. . 4T o dT ATf T 100
(lirs) (Hrs) (lirs) {(ml) |(mg/ml) (mg) (mg) (mg) 1" 'as
10:00 0:25 0:50 0.010 23 0.053 1.241 | 233,759 1,241 11,272 90.976 92.217 28.063
10:15 0:50 D:50 0.400 12.9] 0,340 4,39451229.304 5,636 14,018 117,981 1 123,017 38,39
10:30 0:75 0:50 0.010 54 0,053 2.p1d4 226,450 8.550 [ 10.718] 86,504 05.054 20,51
10:45 1:00 0:75 0.600 16 0.487 7.804 {218.0646] 106,354 18,032{ 145,536 ] 161,890, 50,27
i1:15 1:50 1:00 0.010 106 0,053 5,720 |[212,920 ) 22,074 12,0821 102,360 124,40t 38,05
11:45 2:00 1:00 0,010 iZb 1,053 6,902 (205,904} 29,030 22,202{179,192 | 208,224 04,00
12:15 2:50 1:00 0.830 23,2 0,656 15,240 190,724 44,276 25,0021202.275( 240,551 70,50
12,45 300 2:50 0.010 182 0,053 9,822 (180,902 54,098 23,4220 189,048 243,143 765,581
14:45 5:00 5:00 1.0060 59 0,826 48,7351 132,107 {102,833 27,1101 218,808 321.041 Yo, 88
17:45 8:00 7:00 1.470 77 1.127 86.817[45.350 {189,650 15,0490 120,304 315H,004 KL 12
21:45 12:00 10400 0.750 38 0.598 22.727)22,623% {212,377 3,547) 2BL630 1 241,007 74.84
3:45 1R: 00 12:00 n.7740 20,8 H,012 12,746 9,877 (225,123 t.300 11,839 236,902 73,54
9:45 24:00 12;00 0.010 o0 0,083 4.857] 5,020 229,980 0,634 Ho117 ] 236,097 73.01
15:45 0:00 12:00 0,010 o1 0,053 2.752} 2,208 {232.73%2 0,323 2,012 235,344 73,084
21:45 36:00 .00 21 0,053 1,133 1,136 1233 805




Tabla 17: Excresidn Urinaria Acumulativa Nombre: Victor Rosales Jiménez Fecha: 29/8/84
Medicamento: F2 Edad:__ 25 afios Estatura: 166 cm Ke: 0.178 Hr ! AS = 165 mg
Dosis: _600 mg ‘Peso: _66 Kg. ‘1/?(e: 5,607 Hr = - 0.,0634 b 0.001362 (A,rf)as = _243-

t T T, - Vol, Ae/ml Ae-:l Ac = Aey Ac dAe_ 1, dAe ATf (Apf)

dT  [Ke 4T - 100
. (Hr) (HT) (Hr) (ml) DO mg/ml (mg) (mg) (mg) )A’I‘f)as

10:00 0:25 0:50 23 0.32 0,281 6}483 158,517 6,483 26,226 147,049 |153.532 63.18
10:15 9:50 0:50 52 0,11 0,127 6,63 151,887 13,113 | 23,514 [131,843 |144.956 59.65
10:30 0:75 0:50 95 0.01 0,053 5,127 (146,76 18,240 20,94 ]17.,41 135,65 55,82
10:45 1:00 0:75 99 0,01 0,053 5,343 {141,417 23..583 17,‘(196 99,221 | 122,804 50,53
11:15 1:50 1:00 66 0,1 0,120 7,929 (133,488 31,512 14,401 | 80,768 {112,28 46,20
11:45 2:00 1:00 120 0.01 0,153 6,476 127,012 37,9881 13,8069 177,703 15,7251 47.03
12:15 2:50 1:00 137 0.01 0.153 7.393 (119,619 45,381 33,028 {185,188 |230,509 94,88
12:45 3:00 2:50 63 0.49 0.406 {25,635 93.984 71.016] 30.048 171,843 |242.859 99,494
14:45 5:00 5:00 100 0.63 0.509 |50.905 42,999 1122.001 ] 12.3258/ 69,110 (191,111 78,040
17:45 8:00 7:00 155 0.03 0.068 (10,644 32.355 132,645 2.040 1 14 B30 47 481 60,064
21:45 | 12:00 | 10:00 146 0.01 0.053 | 7.879 |24 476 {140 s2a| 1 478 | 8 29y [T4B:8IS| 01.24
3 :45] 18:00 |12:00 128 0.01 0.055 | 6.908 | 17.568 {147.432( 1.101} 6.177 {155.609{ 03,2]
9:45 24:00 112:00 117 0.01 0.053 6.314 11.254 ]153.74¢6 0,948 5,320 1159.0060 05,45
15:45 30:00 |12:00 94 0.01 0.053 | 5.073 6.181 |158°'819| 0.827 | 4.639 [163.458| 67.26
21:45 36:00 90 0.01 0.053 4,857 1,324 1163.676




Tabla: 18: Excresién Urinaria Acumulativa Nombre: _Jos€ Luis Sdnchez Ramos Fecha:_ 29/8/84 _

Mcdicamento: F:,’ Edad: _32 aiios Estatura: +168 cm Ke: 0,102 Hr_] A:= 157 mg
Dosis: _GO0 mg Peso: 68 Kg 1/Ke: 9.73 a= -0,0634 b =« 0.00136 (A.l.f)as = 282
t T, - T, Vol. Ae/ml | Ae, e - Ag Ae ane |1 . anel af (A0 100
(hr) (Hr) (Hr) (m1) . DO |mg/ml (mg) (mg) (mg) a1 Ke dT TK;?TaS
10:00| 0:25 0:50 11,2 { 0,150 0.156 | 1.757 (155,243 |..1,757 13.775 134,040 |135.797| 40.77
10:15 | 0:50 0:50 23 0.24 0.223 | 5.131 [150.112 6.888|22.528 (219,197 |226.085| 67.89
10:301 0:75 0:50 18 0.40 0.340 | 6.133 [143.979 | 13.021][24.664 [239.98 [253.19 76.033
_ 10:45] 1:00 0:75 24.2 | 0.285 0.256 | 6.199 [137.78 19.2204021.122 [205.523 [224.743( 67.49
S 1115} 1:50 1:00 28. 0.405 0.344 | 93643 [1287137 | 28,863 (203521 [199;669 |228,532| 68,628
11:45 | 2:00 1:00 28 0,465' 0,388 {10,878 [117,259 | 39,741 21,153 [205,818 |245,559| 73174
12:15{ 2:50 1:00 21,8 | 0,64 0,517 {11,275 (105,984 | 51,016128,972 [281.897 {332,913| 99,97
12:45 | 3:00 2:50 13,2 | 1,76 1.340 |17,697 | 88,287 | 68,713(18,948 (184,364 {253,077| 75,99
14:45 ©5:00 5:00 58.2 | 0,63 0.509 }29,673 | 58,614 | 98,386{11.285 (109,803 {208,189] 62,51
17:45 | 8:00 7:00 73 0.431 0,366,26,752 | 31,862 {185,138) 6,082 |59,§82 |184.320] 55 .35
21:45 | 12300 10;06 60,9 | 0,290 0.259 {15.825 | 16,037 |14p.9631 2.27 22,091 {163.054; 48.96
3:45{ 18:00 {12:00 61 0.09 0.112 ]6.888 9,157 |147.843| 0,87 8,4667[159.309! 46.93
9:45 | 24:00 | 12:00 66 0,01 0,053 }3,562 5,595 151.4h5 0,42 4.09 (155,495] 46,69
15:45} 30:00 {12:00 11 0.120 0.134 |1,483 4,112 1152.888] 0,33 3,214 1 156,102} 46,87
9:45( 36:00 ‘ 46 0.01 0.053 |2.432 1.63 |155.37




Tabla 19:

Excresién Urinaria Acumulativa

Medicamento: F

S S

Nombre: Hugo Segundo Lazcano

1

Fecha:

29/8/84

Edad: 25 afnos Estatura: 165 cm Ke: 0.141 Hr~ A€‘= 220 mg

Dosis: 600 mg Peso:__66Kg 1/Ke: 7.062 Hr a = -0.0634 b= 0.00136 (ATf)as =_ 852
t - T T, - T,| Vo1, Ae /ml Ae; 1AS - Agq| AS dhe 1o dhe| ApE (AL g0
(Hrs) )Hrs) (Hr) (m1) DO mg/ml (mg) (mg) (mg) daT Ke dT (ATf)as
10:00| o0:25 0:50 31 0,135 0,145 | 4,522 |215.478 4,522| 30,4 |214.684 |219.206]| 25,57
10:15) 0:50 0:50 36 0.34 0.296 |10.678 [204.8 15,20 | 53,014 {374,384 | 389.58 | 45,45
10:30} 0:75 0:50 45 0.415 0.351 {15.829 (188,971 | 31.029]| 67.3461475.597 | 506,626 59,11

i 10:450 1:00 0:75 26 0.87 0.686 |17.644 (171,127 [ 48.873] 62,433 1440.904 | 489.777| 57.15

| 11:15] 1:50 1:00 35.4] 1,05 0.818 |28.,981 (142,146 [ 77.854|107,496 |759,094 | 830,948] 97.66
11:45 | 2:00 1:00 112 0.89 0.701 178,515 | 63.631 [156.369] 99.096 (699,815 | 856.184] 99,90
12:15 [ 2:50 1:00 115 0.18 0.178 |20.581 | 43,05 | 176,950} 37,25 263,059 [440.009| 51,34
12:451 3:00 2:50 50 0.39 0,333 116,669 26,381 1193,61 11.1234 78.554 | 272.10 | 31.75

,_14:45 | 5:00 5:00 18.4( 0.76 0.605 [11.14 15.241 | 204.759] 3.307 | 23.356 | 228.115] 20.01

! 17:45] 8:00 7:00 100 0.01 0,053 | 5,397 9,844 1210,156] 1,596 11,213 | 221.429| 25,83

! 21;451 12:00 | 10:00 76 0.04 0,076 | 5,778 4,066 ) 215,934 0,804 5,68 |221,614! 25,85

1 » 345 18:00 | 12:00 42 0.01 0,052 | 2,226 1.8 _1218.200 )



Tabla 20: Grado de Biodisponibilidad Fecha: 29/8/84

R o ol
Medicamento Estédndar: F, Ae[es): 309 mg Dosis:__ 600 mg
. . <
Preparacidn Ae x) D (X) EBA
(mg) (mg) (%)
E, 165.0 584 54.86
Fq 157.0 584 52.20
F, 220.0 600 71.19
F, " 235 600 76.05
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Tabla 21: Excresion Urinaria Acumulativa (promedio de las cuatro semanas)
Modicamento: F' Adﬂ = 351 Ke = 0,182 (ATr)us < 388
bosis: 000 g 1/ke = 5,472
r ] r, - T,| vol. Ac/ml Aey | AG - nq| AT dhe 1. dhe| Ar (ﬁﬂ 100
(les) | (Hes) | Qles) | (m1) Do mg/ml | (mg) (mg) (mg) a7 | Ke 4T (A 4
_vaoh 0:25 0:50 15.37 0,133 0,144 2,219 | 348,781 2.219 116,89 92.422] 94'64 24.39
9:20 0:50 G:50 | 15.7 0.476 0.390 6,226 | 342,555 8.445 1 31,528 | 172,521[180.900 46. 04
9:35 n:75 | 050 | 23,4 0,491 | 0,407 9,538 {333,017} 17.983 | 51,984 | 284.,4561302.409 | 77.94
0:50 1:00 0:75 31.5 0,647 0.522 16,454 316,503 34,437 [ 56,874 [311,2181345,055 89.08
tur2a o 1:s0 1:00 71.5 0,435 | 0,360 | 26,202 |290,361| 60,639 | 45,937 | 25'307 {312,006 | 80,41
10:50 2100 1:00 100 0,205 0.197 19,735 {270,626 80,374 | 48,502 | 265,731 (340,105 89,20
11:20 21560 1:00 48,8 0,74 0,590 28,82 241,7991109,201 1 50,601 {276,888 380,089 99 .50
11:50 300 2:50 112, 0,20 0,194 21,77 220.0251130,975 {22,963 1125.0561250.031 00,14
13:50 5:00 5:00 73.5 0,596 0,484 35,03 184,39 1166,61 22,299 1122,0231288,633 74,38
16350 8:00 7:00 93 1.046 0,815 75.86 108.,527.1242.473 | 18 102 99 (0S8 {341.531 8R. 02
20350 1200 10: 00 98,75 | 0.637 | 0,515 | 50,85 57,67 1293,330{ 8,262 | 45,21 |338.54 87.25
2:50 18:00 12:00 76.95 0.498 0.412 31,764 25,906 (325,094 3,954 21.,0391340,733 89,36
8:50 24:00 12:00 124.5 0,108 0.120 15,69 10,21061340.784 1,887 10,33 1351,114 90,49
14:50 30:00 12:00 61.75 0.09 0,112 6.965 3.251 (347,749 0.750 4,1381351.887 90,09
20:50 30:00 35.5 0.017 0.059 2,111 1.14 [349.860




Tabla 22: Excresidén Urinaria Acumulativa (promedio de las cuatro semanas)

Medicamento: _FZ Ao = 221 Ke = 0.148 (ATr)as = 2909
Dosis: 584 1/ke = 6.729 a= « 0,0034 b=_0.00136
t T T, - T,| Vol Ae/ml Ae, AG - el AT ane |1, aad ar A o0

(mrs)| (hrs) | (irs) | (m1) PO {mg/ml | (mg) (mg) (mg) oL Ke df Al s
a.05 | _n.os 0:50 | 21,37 | 0.38 | 0,326 | 6.967 |214,033] 6.967 | 25.784 | 173.5 |180.40 60,35
9;20 }  0:50 QiS50 | 39.62 | 0.14 | 0.149 | 5.925 {208,108 12,892 | 25,898 | 174,267 1187.159 ¢ 02,59
C9:35 | 0:75 0:50 | 36,97 | 0,195 | 0,19 7,024 1201,084] 19,916 ] 27,69 | 186.326]200.242 | o8.97
9:50 [ 1:00 0:75 [ 72.25 | 0.065 | 0.094 | 6,821 | 194,263 26.737 | 36.380 |249.845]271.582 | 90.83
10:20 | 1:50 1:00 | 83 0,272 1 0.246 | 20,469 [173.294! 47.200 | 28.542 192,059 (239,263 80,02
10:50 | 2:00 1:00 | 90,45 | 0,058 | 0,089 | 8,073 |165,721] 55,279 20,751 [130,0330104, 012 o5 1K
11:20 | 2:50 1:00 1107.5 0,097 | 0.117 [ 12.678 {153,043 | 67.957 | 34,147 | 229.775]297.732 | 99,57
11:50 | 3:00 2:50 | 82,02 | 0.29 | 0.259 | 21.469 |131.5741 89.420 | 30.807 | 140.415]220 K4t 70.80
12:50 S:00 5:00 62 0,61 0,495 30.06989 100.,8751120,125 16.45 P1O'092 (230,817 77.19
10350 8:00 | 7:00 | 99,25 | 0,643 | 0,519 | 51,55 | 49,324]171.070 | 10+450 | 70,38 [242.050 ] Ro.95
20:50 12:00 10:(;() 62.25 0,41 0,348 21,066 27.60 193.34 3.448 23.20241216.542 72.42
2050 | 1#:00 | 12:00 | 83.25 | 0,146 | 0,153 | 12,818 | 14.842 0206058 1,178 | 11.wesfai7.721] 72080

8:50 24000 12:00 6O 80 0.111 0H.128 7 .804 7.0381213.902 0.9%006 (\.!()(l 220 .02 73.59
14:50 ) 30:00 | 12:00 | s7 0.01 0.053 3.070 3.9021217.0381 0.487 | 3.CR3JI20.521 0 73,08
0:50 | 30:00 51.5 0.01 0,055 | 2.770 0 1.,183)210.817




Tabla: 23: Escresion Urinaria Acumulativa (promedio de las cuatro semanas)

Medicamento: I, AC = 2065 Ke = 0.1585 V/ke = 0,305 (ATr)ns - Sa0
Dosis: 684
t v T, - Ty Vol, Ac/m} Ac, AG - Ae; AC dhe_ . and A (AyF). 100
(1rs) (irs)) (tlrs) (m1) ho mg/ml {mg) (mg) (mg) dT Ke dT (Art) s
_u:0S 10325 0:50 | 15.52 | 0,158 | 0,162 | 2,526 |202,474| 2,526 | 18,840 {118,786 {121,310 22,464
w20 | 0:50 0:50 | 22,25 0,258 | 0,309 6,894 |255,580) 9,420 129,530 {186,186 /195,006 36,223
o925 | 0:75 | 0:50 | 18,28 0,523 | 0,431 7,868 [247.712) 17,288 | 35,798 [225,706]242,994 44,998
.: v:50 1:00 0:75 31.08 0.376 0,323 10,031 1237,681] 27,319 53.680 212,352 1239,071 44,383
i! 10:20 1:50 1:00 77.15 0,202 0.195 15,229 {222,452 42,548 ] 32,018 } 201,873 (244,421 45,2063
:I'
‘i 10:50 2:00 1:00 07 0.172 0.173 16,789 {205,663 59,337 | 40,025 |290.187 [349.,524 04.720
X
i 11:20 2:50 1:00 76.7 0.455 0.381 29.236 {176,427 | 88,573 { 71.287 | 449,404 |538.,037 Y .630
{
; 11:50 3:00 2:50 91.3 0,563 0.460 42,051 {134.376(130,624 {129,161 |183,8063]314.487 58.238
’ 13:50 5:00 5:00 1100.0% 0.356 0.308 30.853 1103,523 (161,477 {14.470 91,2761252.753 40 .800
16:560 8:00 7:00 72.75 0.713 0,570 41,531 01,9921203,008 9,182 57,938 (2060.946 48,323
20:50 12:00 10:(;0 83 .47 0.308 0.273 22.794 39 . 198 1225 RU2 4. 448 28.048 1253 881 47 009
2:50 18:00 12:00 65.5 0.387 0,331 21,692 17,50061247.494 2.442 15.4011262.895 48.684
8:50 24:00 12:00 {100.25 0.04 0.076 7.621 9.885(255.115 1.147 7.2324262.347 18,582
L 14:50 30:00 12:00 28.2 0.233 G.217 6.145 3.7401261.260 0.700 4.4194265.079 49.198
i 20:50 36:00 33.1 0.03 0.0068 2,260 1.4741263,526



Tabla 24: Excresion Urinaria Acumulativa (promedio de luas cuatro

semanas)

» + . N o .
Mcdicamento: ¥, AC = _348.877  Kc:_ 0.1420 1/ke:_  7,0391 (Apf),, = 714"
————n—— as
Bosis: _600 mg
- L3 -
t T T, - T Vol, Ac/m1 Ae Ae « Ael Ae : (AR£)
2~ T Aey i dpe_ [0 gne| A (B 00

(lirs)] (Hrs) | (Hr) (m1) DO mg/ml | (mg) (mg) (mg) d1 Ke  dT (Apf) 4
9:05 1 0:25 0:50 16 0,84 0,064 110,628 (338,249 | 10,6281 34,180 {280,.5961251.224 35,185
9:10 { 0:50 0:50 28.5 0.245 | 0.226 6,462 {331,787 | 17,0901 55,694 | 392,035/409,125 57,300
9:25 | 0:75 0:50 36.95 | 0,728 |o0.581 [21.385 (310,402 { 38,475 80,706 | 568.097|606.572 84.954
9:50 | 1:00 0:75 41,25 | 0.562 {0.459 118,968 [291,434 | 57.443 ] 59,776 | 420.769{712.203 99,748
10:20 | 1:50 1:00 90,1 0.327 |0.287 |25.864 /}265,57 83,307 | 58.468 | 411.562{494.869 69.309
10:50 | 2:00 1:00 (133 0,27 0.245 132,604 [232,966 {115,911 | 52.058 | 366.441]482.352 67,556
11:20 | 2:50 1:00 (125,75 | 0,147 10,154 19,454 213,512 |135.365] 47.529 | 334.5611469.926 65.815
11:50 | 3:00 2:50 82.22 | 0.401 0,341 28,075 [185.437 {163.440 ] 33.747 | 230.468]393,908 55,169
13:50 { S:00 5:00 82,05 | 0.828 |0.655 {53,778 {131,659 {217,218 21.923 ] 154.322|371.540 52.036
16:50 | 8:00 7:00 80.5 0,88 0.693 {55,840 | 75.819 |273,058) 12.844 | 90.414{363.472 50.906
20:50 | 12:00 |10:00 60,07 | 0.708 |0.567 |34,072 | 41,747 |307,130] 4,814 33,889]3431,019 47,761
2:50 ] 18:00 | 12:00 82 0,17 _Jo,17) 114,072 127,675 {321.2020 2.562 ) 18.035]339.237 47.512
9':‘50 24;040 12:00 6 0.235 0.219 16. 675 11.000 337,877 1,700 11,967(349,844 48,997
14:50 | 30:00 |12:00 51 0,036 lo0,073 3,727 7,273 1341.604 0.750 5.279]346.883 48.583
20:50 | 36:00 ' 86 0.02 0.061 5.273 2.000 | 346,877




5

1
ABC1 =7 (Yl + 2 (Y2 L Y14) + Y15)
Para F3
ABC1S 21
1 72 (18.84 + 2(29.53+35.798+33 .68+37.018+46.025+71.287

+29.161+14.476+9.182+4.448+2.442+1.147)
+0.700

ABC}S = 318.964

ABC15 = % (34.18+2(55.694+80.706+59.776+58.,468+52.058+47.529
+32.741+421.923+12.844+4.814+2.,562+1.7)+0.75

ABC'S = 448.28

ABCYS = % (16.89+2(31,528+51.984+56,874+45.937+48.562+450.601
+22.963+22,299+18,102+8.262+3.954+1 .887)+0.756

= 371.776

ABC)S = 1 (25.784+2(25,898+27,69+36,386+28,542420,751+34,147
+20.867+16,45+10,459+3,448+1,718+0,906)+0,487

ABC = 240.397

85
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IXD 2.  Anilisis Estadistico.
Semana

Orden 1 2 3 4

1 712549 37.90 85,76 52,20 348,35

2 93.76 109.70 103.23 54,86 361,55

3 98.05 115.04 70.82 76.05 359196

4 68.16 48,22 36.90 71.19 224.47

432.46 310.86 296.71 254.3 1294. 33
2 _
M__(1294.33) " = 104705.63
16
sCp = (172.49% + 93.76% + 98.05% + 68.16% + 37.90% + 109.70° +
115.04% + 48.22% + 85.76% + 103.23%2 + 70.82% + 36.90° +
2 2 2 2
52.20%+ 54.86% + 76.05% + 71.19%) - 104705.63 = 18101,937
SCoee = 122807.57
sc, . _348.35% « 361.55% + 359.06% + 224.47% 104705,63 = 3300.393
4
SC; . _399.99% + 231.74% + 297.9% + 364,77 104705.63 = 4155,847
R

SC, = 122807.566 - 108006.026 - 109090,23 - 108861,48 + 2(104705,63)
SC, = -203150.17 + 209411.26 = 6261.0949



Tabla de An&lisis de Varianza

Fuente sC gl CM (F)
Sujeto SC, 3300.396 3 |
Semana SCS 4384.596 3

Férmulagién SCf 4155,846 ; 3 1335.283 1.328
Error 6261.094 6 1043.516

El F calculado para las formulaciones (1.328) es menor que el =~
~valor de la F de tablas (4.76), por lo que la hip6tesis nula H, no -

es rechazada. Los productos son bioequivalentes,



X. Conclusién

El estudio de biodisponibilidad relativa efectuado a tabletas -

de Acido acetil salicilico con semilla de Amaranthus paniculatus - -

como agente desintegrante reflejd una biodisponibilidad semejante a-
la presentada por las tabletas que contienen almidén de maiz, por leo

que podemos decir que la semilla de Amaranthus paniculatus tiene una

buena accibn desintegrante,

Por lo que respecta a la validacidn del método analitico pode -
mos decir que; presenta linearidad en un intervalo de concentracién-
que va de 50 a 480 mg/ml de &dcido acetil salicilico a 580 nm, no pre
senta exactitud.

Pero dado que, se trata de un estudio de biodisponibilidad rela
tiva, los errores sistemdticos son eliminados, lo que hace que no --
afecte el que el método analitico no sea exacto mientras que presen-

te precisibn.



XI. Recomendaciones.
Seria adecuado efectuar este estudio con un mayor nimero de vo-

luntarios, para que sea mids significativo el estudio.

- %0
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¥o. 565161 - ; de la Secretaria de Salubridad y Asistencia No
72459 - ; Fral. de Rda. R..CA 540108 y adscrito a la Di—

reccidn General de Servicios Médicos de la Universidad Nacional Autd

noma de México,

H A C E ] C ON S T A R

Que habiendo practicado EXAMEN MEDICO a: Armando Aranda Flores

alumno (a} de esta institucidn c2

le encontro SAND : por lo que se extieade la ~

presente para los fines legales que le convengan.
Dada en la Ciudad de México Distrito Federal a los 24  dias del -
mwes de __ Julio de 198 4 .




Universmap NacioNaL
AUTONOMA DE
MEexico

A QUIEN CORRESPONDA
P SENTE.

£1 que suscribe r&dico ,;polinaf fiamos Contreras eon titulo

de MEDICU CIRUJANO, registro de la Direccidn General de Profesiones

Ho. 565161 ° : de la Sqecretaria de Salubridad y Asistencia No
72459 ; Pral, de Hda. _Ah<. 546108 v adscrito a la Di—

reccidn General de Servicios Médicos de la Universidad Naciomal Autd

noma de México.

B A C E ¢ 0N S T A

s

Que habiendo practicado EXAMEN MEDICO a:_yictor Rosales Jimenez

alumno (a) de esta institucidn se

le encontro SANG ) por lo que se extiende la -

presente para los fines legalgs que le cornvengan.
Dada en la Ciudad de Y@xico Distrito Federal a los 24 dias del ~
mes de ~Julio” o de 198 4 .

ATENTAMENTE




Universioan NAuonﬁ
AuTéNOMA DR
Miéxco

A QUIEN CORRESPONDA

PRESENTE,

El que suscribe pddico_Apblinar Ramos Contreras eon titulo

dc MEDICO CIRUJANO, registro de la Direccidn General de Profesiones

Ko, 565161 - ; de la Secretaria de Salubridad y Asistencia No
72459 - : Fral. de Hda. RALCA 540108 y adscrito a la Di—

reccifn General de Servicios Médicos de la Universidad Nacional AutS

nona de México.

A A C E : £ 0N ST A R

Que habiendo practicado EXAMEN MEDICO a: M. en C. Josd Luis
—SAnche> Ramos alwmo (a) de esta institucion se

le encontro ‘S AND o - por lo que se extiende la -

presente para los ‘f_inés legales que le convengan.
Dada en la Ciudad de MBxico Distrito Federal a los 24  dias del -

. mes de  Juiio o de 1984 .




UINIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE
gx1c0

A QUIEN CORRESPONDA
PRESESXNTE.

El que suscribe Médico Apolinar Ramos Contreras  eon titulo

Ze MEDICO CIRUJARO, registro de la Direccidn General de Profesiones

Bo. 565161 ° 3 de la Secretariz de Salubridad y Asistencia Mo
72459 s"Pral. de Hda. R:CA 540108 v adscrito a la Di—

reccidn General de Servicios Médicos de la Universidad Nacional Autd
- noma de México.

~ - H A C E ) ‘C. 0 K ST A R

Que habiendo yractxcado EXAMEN MEDICO a:_flartin Hugo Segundo

Lezcano - alureo (z) de esta institucidn se

le encontro  SANO ‘ : por lo que se extieade la -

presente para los fines legales que le convengan.
Pada en la Ciudad de México Distrito Federal a los _24 dias del -
- mes de " Julio’ v de 198 4




Universidad Nacional Autdnoma de México
Escuela Nacional de Estudios Profesionales

Zaragoza

Yo Armando Aranda Flores con domicilio en la calle de Josefa Or
tiz de Dominguez # 9, colonia Afio de Judrez, siendo mayor de 18 afos
y de cuerpo y mente sana, voluntariamente y sin fuerza o presidén con
siento en participar en el procedimiento de laboratorio disedado - -
para estudiar la biodisponibilidad que presentan los medicamentos --
que al final se indicaran.

Mis compaifieros voluntarios y yo ingerimos dos tabletas de Acido
Acetil Salicilico, despué§ de un ayuno de toda la noche y se coleétg
rd la orina por las siguientes 36 hrs. De los tipos de medicamentos
usados en el experimento dos han sido aprobados por la Secretarfia de
Salubridad y Asistencia (Asawin y Ascriptin D/A) y los otros dos son
medicamentos utilizados en trabajos de tésis anteriores (con almidén
de maiz y semilla de Amaranthus paniculatus como agente desintegran-
te respectivamente).

He sido informado y he entendido la naturaleza, duracién y pro-
pdsitos del experimento y de los métodos y formas en las cuales - -
estos van a ser conducidos, asi como también, los riesgos y malesta-
res que pueden ser esperados en mi salud y persona los cuales pueden
posiblemente provenir a partir de mi participacién en el procedimien
to experimental. :

No tomaré ningGn tipo de férmaco 48 hrs., antes del experimento
y no estoy siguiendo actualmente ning@n tipo de terapia con medica -
mentos. Estoy conciente de no tener enfermedad gastreointestinal o -
alergia contra el farmaco.

Tengo entendido que puedo revocar mi consentimiento dado por es



crito y que puedo retirarme del experimento en cualquier momento.
Certifico que estoy listo y que he entendido totalmente ésta --
forma de consentimiento.
Preparaciones a ser estudiadas:
ASAWIN tabletas de 300 mg., de dcido acetil salicilico
ASCRIPTIN tabletas de 300 mg., de dcido acetil salicilico
Dos formulaciones elaboradas en la planta de Tecnologia Farma -
ceutica de la ENEP Zaragoza, tabletas de 292 mg., de &4cido ace-
til salicilico y cada una de las formulaciones contienen un - -
agente desintegrante diferente y que es: Almid6n de maiz y semi

l1la de Amaranthus paniculatus.

Firmas:

Voluntario - Asesor

L. ':/,77 5 _ AN/ i

/

A

Tesista



Universidad Nacional Auténoma de México
Escuela Nacional de Estudios Profesionales
Zaragoza

Yo Rosales Jimenez Victor con domicilio en la calle de Puerto -
Tlacotalpan # 21, colonia Casas Alemdn, siendo mayor de 18 afios y de
cuerpo y mente sana, voluntariamente y sin fuerza o presién consien-
to en participar en el procedimdento de laboratorio disefiado para es
tudiar la biodisponibilidad que presentan los medicamentos que al fi
nal se indicarian.

Mis compafieros voluntarios y yo ingerimos dos tabletas de Acido
Acetil Salicilico, después de un ayuno de toda la noche y se colecta
Té la orina por las siguientes 36 hrs. De los tipos de medicamentos
usados en el experimento dos han sido aprobados por la Secretaria de
Salubridad y Asistencia (Asawin y Ascriptin D/A) y los otros dos son
medicamentos utilizados en trabajos de tesis anteriores (con almidén
de maiz y semilla de Amaranthus paniculatus como agente desintegran-
te respectivamente).

He sido informado y he entendido la naturaleza, duracién y pro-
pbsitos del experimento y los M&todos y formas en las cuales estos -
van a ser conducidos, asi como también, los riesgos y malestares que
pueden ser esperados en mi salud y persona los cuales pueden posible
mente provenir a partir de mi particiéacién en el procedimiento expe
rimental.

No existe informaciébn documentada de riesgos por el uso de una-
s6la dosis en una persona normal.

No tomaré ningdn tipo de fdrmaco 48 hrs., antes del experimento
y no estoy siguiendo actualmente ningGn tipc de terapia con medica -

mento.



Estoy conciente de no tener enfermedad gastrointestinal o aler--
gia contra el fédrmaco

Tengo entendido que puedo revocar mi consentimiento dado por es
crito y que puedo retirarme dél experimento en cualquier momento

Certifico que estoy listo y que he entendido totalmente &sta --
forma de consentimiento.

Preparaciones a ser estudiadas:

ASAWIN tabletas de 300 mg., de &dcido acetil salicilico

ASCRIPTIN tabletas de 300 mg., de A&cido acetil salicilico

Dos formulaciones elaboradas en la planta de Tecnologia Farma -

ceutica de la ENEP Zaragoza, tabletas de 650 mg y cada una de -

las formulaciones contienen un agente desintegrante diferente y

que es: Almiddn de maii y semilla de Amaranthus paniculatus,

con 292 mg. de Acido acetil salicflico,

Firmas:

1 LG Nevelsy _/{;.4.,,%;

Voluntario

e
s

% R/ T S —

Tesista



Universidad Nacional Aut6noma de México
Escuela Nacional de Estudios Profesionales
Zarago:za

Yo Sinchez Ramos José Luis con domicilio en la calle de Marina-
Nacional # 200, Edificio 1 A, Departamento 54, colonia Andhuac sien-
do mayor de 18 afios y de cuerpo y mente sana, voluntariamente y sin-
fuerza‘o presibn consiento en participar en el procedimiento de labo
ratorio disefiado para estudiar la biodisponibilidad que presentan --
los medicamentos que al final se indicarén.

Mis compafieros voluntarios y yo ingerimos dos tabletas de Acido
Acetil Salicilico, después de un ayuno de toda la noche y se colecta
T4 la orina por las siguiéntes 36 hrs. De los tipos de medicamentos
usados en el experimento dos han sido aprobados por la Secretaria de
Salubridad y Asistencia (Asawin y Ascriptin D/A) y las otras dos con
medicamentos utilizados en trabajos de tesis anteriores (con almiddn
de maiz y semilla de Amaranthus paniculatus como agente desintegran-
te respectivamente).

He sido informado y he entendido la naturaleza, duracién y pru-
pbsito del experimento y de los métodos y formas en las cuales estos
van a ser conducidps, asi como también los riesgos y malestares que-
pueden ser esperados en mi salud y persona los cuales pueden posible
mente provenir a partir de mi participacién en el procedimiento expe
rimental. |

No existe informacién documentada de riesgo por el uso de una -
sbla dosis en una persona normal.

No tomaré ningn tipo de férmaco 48 hrs., antes del experimento
y no estoy siguiendo actualmente ningfin tipo de terapia con medica -

mento.



Estoy conciente de no tener enfermedad gastrointestinal o aler-
gia contra el fiarmaco.

Tengo entendido que puedo revocar mi consentimiento dado por es
crito y que puedo retirarme del experimento en cualguier momento.

Certifico que estoy listo y que he entendido totalmente é€sta --
forma de consentimiento.

Preparaciones a ser estudiadas:

ASAWIN tabletas de 300 mg., de dcido acetil salicilico

ASCRIPTIN tabletas de 300 mg., de Acido acetil salicilico

Dos formulaciones elaboradas en 1la planta de Tecnologia Farma--

ceutica de la ENEP Zaragoza, tabletas de 650 mg. y cada una de-

las formulaciones contienen un agente desintegrante diferente y

que es: Almidén de maiz y semilla de Amaranthus paniculatus.

con 292 mg., de Acido acetil salicilico.

Firmas:

.

. [ 7
7 ;Z«_ V Foceccky Zlerir<

Voluntario g Asesor

,
‘ / -
%.r, SO TR

Tesista



Universidad Nacional Autbénoma de México
Escuela Nacional de Estudios Profesionales
Zarago:za

Yo segundo Lazcano Martin Hugo con domicilio en la calle de - -
Juan Enriquez # 555, Edificio 412 C, Departamento 05, colonia Juan -
Escutia, siendo mayor de 18 afios y de cuerpo y mente sana, volunta -
riamente y sin fuerza o presi6én consiento en participar en el proce-
dimiento de laboratorio disefiado para estudiar la biodisponibilidad-
que presentan los medicamentos que al final se indicarin,

Mis compafieros voluntarios y yo ingerimos dos tabletas de Acido
Acetil Salicilico, después de un ayuno de toda la noche y se colecta
rd4 la orina por las siguiéntes 36 hrs. De los tipos de medicamentos
usados en el experimento dos han sido aprobados por la Secretaria de
Salubridad y Asistencia (Asawin y Ascriptin D/A) y los otros dos son
medicamentos utilizados en trabajos de tesis anteriores (con almidén
de maiz y semilla de Amaranthus paniculatus como agente desintegran-
te respectivamente),

He sido informado y he entendido la naturaleza, duracidn y pro-
pbésitos del experimento y los métodos y formas en las cuales estos -
van a ser conducidos, asi como también, los riesgos y malestares que
pueden ser esperados en mi salud y persona los cuales pueden posible
mente provenir a partir de mi participacién en el procedimiento expe
rimental.

No existe informacidén documental de riesgos por el uso de una -
s6la dosis en una persona normal.

No tomaré ningin tipo de farmaco 48 hrs., antes del experimento
y no estoy siguiendo actualmente ningdn tipo de terapia con medica--

mento.



Estoy conciente de no tener enfermedad gastrointestinal o aler-
gia contra el farmaco. B

Tengo entendido que puedo revocar mi consentimiento dado por es
crito y que puedo retirarme del experimento en cualquier momento.

Certifico que estoy listo y que he entendido totalmente &sta --
forma de consentimiento.

Preparacibénes a ser estudiadas:

ASAWIN tabletas de 300 mg., de Acido acetil salicilico

ASCRIPTIN tabletas de 300 mg., de acido acetil salicilico

Dos formulaciones elaboradas en la planta de Tecnologia Farma--

ceutica de la ENEP Zaragoza, tabletas de 650 mg. y cada una de-

las formulaciones contienen un agente desintegrante diferente y

que es: Almiddn de maiz y semilla de Amaranthus paniculatus.

con 292 mg., de 4cido acetil salicilico.

Firmas:

Voluntario Asesor

< 4 i, ”A’ /" l!g/r ‘ Lxd S
7/ d 7

Tesista
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Ec.
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Ec.

Ec.

Ec.

Ec.
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Ec,

Ec,
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Férmulas para determinar Linearidad, Exactitud y Precisién

IT
11

I1

II
1T
II
1T

1T
1T

IT

I1

I1

11
11

11

11,

11

1T

1:

12:

15:

16:

17:

18:

TXiYi = aZXi - b & Ni-

£Yi =ina.- BEXi

2
<

Tvi-nis s - N st vo?l
2 Iye - 92 S
= - 7
T - V)7
r? _  S(Yi - YO)/n - 2
S(Yi - ¥)%/n - 1
X §xi
n

Error Medio =/Valor obtenido - Valor verdadero/

Error Relatié

Exac. Relativa=(valor medio encontrado/valor esperado).100

L
Yy

L,
xy

Yx

o

= (error medio/valor verdadero) . 100

s _ T - §2
(n - 1)
-« S
X
dp T(Xi - %)
n
w - (S/ n)
Syx
n . B
2 N2
noY2 - (vt

Lxx Lyy - szv

n{n-2) Lxx




Ec. II
Ec. 1I1I
Donde:

19: Sx n -1 = Lxx
n
20: bt . XX
Sx n-1
Xi = concentracidn, Yi = densidad éptica, a = ordenada al ori

gen, b = pendiente de la recta, Yc = valor calculado a partir
de la ecuacidén de regresidén, Yi = valor medio de las densida-
des b6pticas registradas, rz = coeficiente de determinacién, -
X = valor medio de las concentraciones, S = desviacién cuadri
tica, n = nGmero de eventos efectuados, CV = coeficiente de -
variacién, dp = desviacién promedio, E = limite del interva-
lo de seguridad, T = percentil de distribucidon, = grado‘de

seguridad,
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Tabla de Exposicidn de datos de

muestreo y datos analiticos.



Hombhre:

Pabla 1: Bxcrecidén Urinaria Acumulativa Fechn:
Medicamentos Ednd: Estatura: Ke Ae =
Douis: Pe.;o: 1/Ke: a = = (ATf)au
-7 Vol. ? - d 1 .
t . T 7,71, ol Of Ae/ml | Aey | Ae - Aey | Ae Ae i dée Agt z;:,r:: 100
(Hrs) | (Hre)| (Hre) | (ml) (mg/ml) | (mg)| (mg) (ng) T" ‘ms




Tabla 2. Grado de Biodisponibillidad

o< -
Preparaciones Ae D EBA
' (mgfx) (,,(\S




Iv Férmulas para efectuar el andlisis de Muestras

Definicién de términos:

ty = tiempo}rgal‘dgrmUegtrebk

e “acimulativo (hrs.)

T2bfiT1 ;pe»;o@q dé mhéstréo (Hrs.)

vVol. - .;:~ ;fvb1ﬁmen de orina excretado por periodo de

L ~ muestreo (ml) o

DO - = Densidad @ptiga

Ae/ml ' 7 = cantidad de salicilato Cmg[@i

Aei = cantidad de salicilato excf&tado$
Vol, (mg)

Ae(mg) = cantidad acumulativa de,saliéiléto’excrg
tado = Z Aei '

Ae = cantidad total excretada.a-un: tiempo in-
finito (mg) s :‘

A27-~Aei : = ARE = cantidad de salicilatb que falta -

por ser excretado (mg).

Porcentaje de excresidn urinaria dAe/dt:

dAe/dt para el primer periocdo de muestreo =Ae * Ae

dAe/dt para el segundo periodo de muestreo _ Ae3 - AeT

ty ~H

dAe/dt para el tercer periodo de muestreo _ Aey ~ Aey , etc,

t4-t2

Constante del porcentaje de eliminacién Ke:

oC R [
Ke_1n(Ae - Aen_z) - in(Ae - Ae

ty 7 th-2



Para determinar la cantidad de fdrmaco absorbido a cierto tiempo:

1 X dAe Ae = ATf

_— +

Ke dt

Porcentaje de farmaco absorbido a un tiempo de muestreo:
f
(Apf) - ™M*  x 100
(Arf) s
Porcentaje de Biodisponibilidad EBA:

X D

EBA. _"°(X) (es) X 100 (%)

(x)

Ae(es) X D

EBA = grado de biodisponibilidad

Aé%x) = cantidad de firmaco excretado a tiempo infinito desde la-
forma de dosis de prueba (mg).

Aé?es): cantidad de fdrmaco excretado a un tiempo infinito desde-
la forma de dosis estidndar (mg).

D(es) = tamafio de dosis de la forma de dosis estandar (mg).

D = tamafio de dosis de la forma de dosis de prueba (mg).



An ialisis

del

Modelo Estadistico
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- >

ANALISIS DEL MODELO ESTADISTICO

Fuente de Grados de Suma de Cuadrados Cuadros Fcal.
Variacidn Libertad Medios
Semana s - 1 Z‘Yi..z _ T2
s os o
Orden o -1 : Y x.2 _ L
o 0s
Formulacidn f -1 2y m2 Y 2 SC./gl
> —_— e £/8%¢ CMf/CMt
f 0s
$e€EY., 2
1“‘_EYL.2 FEY'RZ .
Error (s - 1)(0 - 2) s 0 SCE/glt
. LY 2, Y 2
£ os
'Decisién
Si Fca1:> F1 — e s £ —1, (s — 1)(0 — 2), las formulaciones son diferentes en la
variable de respuesta
Si F. 1< F, —e< 3 f — i; (s — 1){0 — 2). Las formulaciones no son diferentes en

la variable de respuesta.
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